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A meningite criptocócica é uma afecção grave e com alta mortalidade. Acomete 
principalmente pacientes portadores do vírus da imunodeficiência humana (HIV) e por 
isso apresentou um aumento expressivo de sua incidência a partir da década de 80, com 
a epidemia de HIV. A partir de então, observou-se que existiam diferenças na 
apresentação clínica e na análise do líquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes HIV 
positivos e negativos. O sistema imunológico do hospedeiro parece apresentar um papel 
essencial na determinação do curso da doença. Os objetivos do atual estudo são 
determinar as diferenças epidemiológicas, clínicas e de LCR entre pacientes HIV+, HIV 
negativos hígidos (IC) e HIV negativos com outras causas de imunodepressão (ID) e 
entre pacientes acometidos pelo CE C. gattii (CECG) ou CE C. neoformans (CECN).  
Foram incluídos neste trabalho os pacientes com cultura positiva para Cryptococcus 
spp. no LCR identificadas no arquivo da Seção de Micologia do Setor de Análises 
Clínicas do HC-UFPR. Os pacientes com sorologia desconhecida para HIV foram 
excluídos. Ao todo, 247 pacientes foram incluídos, e divididos de duas formas (n,%): de 
acordo com seu estado imunológico em HIV+ (200, 80,9%), ID (21, 8,5%) e IC (26, 
10,5%) ou de acordo com o complexo de espécies infectante em CECG (14, 5,6%) ou 
CECN (233, 94,7%). Dos 14 pacientes no grupo CECG, três (21,4%) eram do grupo 
HIV+ e 11 (78,5%) do grupo IC (p=0,008). As diferenças clínicas, de imagem e no LCR 
foram mais frequentes na comparação entre os grupos HIV+, ID e IC do que entre os 
grupos CECN e CECG. As características do LCR de admissão foram diferentes entre 
os grupos HIV+, ID e IC, mas apenas a celularidade (p=0,014), porcentagem de 
monócitos (p=0,003) e a glicorraquia (p=0,014) foram diferentes entre os grupos CECG 
e CECN. Não houve diferença de mortalidade entre os grupos. No LCR do desfecho, 
apenas a proteinorraquia (p=0,025) e a glicorraquia (p=0,025) foram diferentes entre os 
grupos HIV+, ID e IC. Já entre os grupos CECG e CECN essa diferença foi apenas na 
celularidade (p=0,049). No LCR do desfecho, observou-se maior pressão de abertura 
(p=0,0007), índice de cor (p=0,02) e percentagem de neutrófilos (p=0,042) entre os 
pacientes que morreram.  
Foram evidenciadas diferenças clínicas, radiológicas, laboratoriais e liquóricas entre 
pacientes de diferentes estados imunológicos e acometidos por diferentes complexos de 
espécies. Algumas das diferenças encontradas na comparação entre pacientes de 
diferentes complexos de espécies refletem a composição destes grupos, pois observou-
se maior proporção de pacientes imunocompetentes no grupo CECG e HIV+ no grupo 
CECN. Os pacientes HIV negativos não apresentam um curso clínico homogêneo e 
várias diferenças foram encontradas entre os grupos ID e IC. 
 








Cryptococcal meningitis is a severe disease and has a high mortality rate. It affects 
mostly carriers of the imunodeficiency human vírus (HIV) and thus its incidence has 
increased since the 80’s, after the HIV epidemics. Thereafter, many differences in the 
clinical presentation and cerebrospinal fluid (CSF) between patients with and without 
HIV have been observed. The patient’s imune system seems to play a central role in 
setting the disease’s clinical course. The objetives of the present study are to evaluate 
epidemiological, clinical and CSF differences between patients HIV+, HIV negatives 
immunocompetents or HIV negatives immunodepressed due to other causes (ID) and 
between patients affected by C. gattii sensu lato (CECG) or C. neoformans sensu lato 
(CECN).  
Every patient with a positive CSF culture for Cryptococcus spp. registered on the 
Clinical Hospital of Paraná Federal University from 1983 to 2013 was included. 
Patients without known HIV serology were excluded. Altogether, 247 patients were 
included and divided into groups in two ways (n, %): according to their immunological 
status into HIV+ (200, 80,9%), ID (21, 8,5%) or IC (26, 10,5%) and according to the 
affecting species complex into CECG (14, 5,6%) or CECN (233, 94,7%). From 14 
patients in the CECG group, three (21,4%) were HIV+ and 11 (78,5%) were from the 
IC group (p=0,008). Clinical, radiological and CSF differences were found more 
commonly in the comparison between groups HIV+, IC and ID than between groups 
CECG and CECN. Admission CSF differed between  groups HIV+, ID and IC, but only 
the total citology (p=0,014), proportion of monocytes (p=0,003) and CSF glucose 
(p=0,014) differed between groups CECG and CECN. No difference on mortality was 
found between groups. On closure CSF, only proteins (p=0,025) and glucose (p=0,025) 
were different between groups HIV+, ID and IC. On the other hand, patients affected by 
different species complexes had different total citology (p=0,049) only. On closure 
CSF, open pressure (p=0,0007), color index (p=0,02) and neutrofils proportion 
(p=0,042) were higher between patients who died.  
In conclusion, there are clinical, radiological, laboratory and CSF differences 
between patients of different immunological status or affected by different species 
complex. Some of the differences found between groups CECG and CECN reflect the 
composition of these groups, with a higher proportion of immunocompetent patients on 
CECG group and HIV+ patients on CECN group. Patients HIV negatives did not 
present a homogeneous clinical course and many differences were found between 
groups ID and IC. 
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1.  INTRODUÇÃO 
 
1.1.  O fungo 
 
1.1.1. História e taxonomia 
 
Em 1894, o fungo Cryptococcus spp foi identicado pela primeira vez por 
Busse
1
, que o isolou a partir de uma lesão tibial em uma paciente alemã (1894, citado 
por SRIKANTA, SANTIAGO-TIRADO et al, 2014). Mais tarde naquele mesmo ano, 
Sanfelice
2
, na Itália, isolou o mesmo fungo a partir de suco de pêssego, chamando-o de 
Saccharomyces neoformans devido ao formato singular de sua colônia (1894, citado por 
SRIKANTA, SANTIAGO-TIRADO et al, 2014). A nomenclatura, no entanto, foi tema 
de controvérsias e nos anos seguintes o fungo foi chamado também de Blastomyces 
neoformans e Torula histolytica (BARNETT, 2010; MITCHELL, T. G. e PERFECT, 
1995) até que, em 1901, Jean-Paul Vuillemin cunhou o nome Cryptococcus neoformans 
uma vez que o organismo não é produtor de ascósporos, uma característica definidora 
do gênero Saccharomyces (BARNETT, 2010). 
Dentre as 351 espécies de Cryptococcus atualmente reconhecidas pelo 
MycoBank (INTERNATIONAL, 2016), dois complexos espécies de Cryptococcus se 
destacam por serem de interesse médico: os complexos de espécies C. neoformans e C. 
gattii. Previamente classificados a partir da reação com anticorpos de coelho em 
sorotipos A, B, C e D (BARNETT, 2010; KWON-CHUNG e VARMA, 2006; 
SRIKANTA et al., 2014), as espécies incluídas nestes complexos foram reclassificadas 
diversas vezes, sobretudo ao longo das últimas décadas. 
Antes de serem elevadas a categoria de espécies, C. neoformans e C. gattii 
eram reconhecidos como C. neoformans var. neoformans, C. neoformans var. grubii e 
C. neoformans var. gatti (KWON-CHUNG et al., 2014). 
 Essas espécies também já foram classificadas como duas espécies 
anamórficas, C. neoformans e C. bacillisporus e como espécies de acordo com nomes  
 
                                                 
1
 - Busse, O. Über parasitӓre zelleinschlüsse und ihre züchtung. Zentralbl. Bakteriol., v.16, p.175–180. 
1894. 
2
 Sanfelice, F. Contributo alla morfologia e biologia dei bastomiceti che si sviluppano nei succhi di alcuni 




teleomórficos, Filobasidiella neoformans e F. bacillispora (KWON-CHUNG, 1975, 
1976; KWON-CHUNG KJ, B. J., THEODORE, TS, 1978). 
 Em 2002 foram classificadas nas espécies C. neoformans e C. gatti (KWON-
CHUNG KJ et al., 2002). Essa classificação foi sustentada por técnica de DNA 
fingerprint (LATOUCHE et al., 2003) e pelo uso já estabelecido na literatura médica 
dos termos “Cryptococcus”, “neoformans” e “gattii (KWON-CHUNG KJ et al., 2002). 
Além disso, estudos utilizando técnicas de PCR-fingerprint (MEYER et al., 
1999), análise de polimorfismos no comprimento de fragmentos amplificados (AFLP) 
(BOEKHOUT et al., 2001), análise da orotidina monofosfato pirofosforilase (URA5) 
(MEYER et al., 2003) e genes da fosfolipase (PLB1) através de análise de polimorfismo 
do comprimento de fragmentos de restrição (RFLP) foram determinantes para a 
classificação das cepas destas espécies em 8 tipos moleculares: VNI e VNII (C. 
neoformans var grubii, sorotipo A) VNIII (híbrido, sorotipo AD), VNIV (C. 
neoformans var. neoformans, sorotipo D) e VGI, VGII, VGIII e VGIV (todos 
correspondendo ao C. gattii, sorotipos B e C) (KATSU et al., 2004). 
No ano de 2009 sugeriu-se que alguns tipos moleculares de C. gattii também 
fossem elevados a variedades (NGAMSKULRUNGROJ et al., 2009). Nos anos 
seguintes, estudos baseados na análise filogenética destes fungos sugeriu uma 
variabilidade genética significativa o suficiente para elevar algumas variedades e 
genótipos à categoria de espécies (QUADRO 1) (HAGEN et al., 2015; LIU et al., 
2015).  
Atualmente as sete espécies e seus híbridos derivadas do C. neoformans e do 
C. gattii originais são coletivamente chamadas de complexo de espécies (CE) C. 





QUADRO 1 - CLASSIFICAÇÃO DAS PRINCIPAIS ESPÉCIES DE Cryptococcus spp. DE 
INTERESSE MÉDICO. 
Espécies propostas em 1999-2006 Sorotipos  Genótipos 
(MEYER et 
al., 2003) 
Espécies propostas em 2015 
(HAGEN et al., 2015) 
Cryptococcus neoformans var. grubii 





Cryptococcus neoformans var. neoformans 
(FRANZOT et al., 1999) 
D VNIV Cryptococcus deneoformans 
 
Cryptococcus neoformans intervariedade 
híbrida 
AD VNIII Híbrido Cryptococcus 
neoformans x Cryptococcus 
deneoformans 
 
Cryptococcus gattii (KWON-CHUNG KJ et al., 
2002) 












1.1.2. Ciclo de vida 
 
Tanto no meio ambiente quanto em hospedeiro humano, a forma mais 
comumente encontrada é a levedura. Durante a infecção, porém, a propagação do fungo 
ocorre mais facilmente quando este se encontra na forma de esporos (KOZUBOWSKI e 
HEITMAN, 2012). 
Em seu ciclo de vida, o Cryptococcus apresenta crescimento tanto por hifas 
como por brotamento nas leveduras. A reprodução sexuada contribui para a 
variabilidade genotípica e é uma fonte de hibridização do Cryptococcus spp, podendo 
aumentar sua virulência e resistência (KOZUBOWSKI e HEITMAN, 2012). 
Durante o ciclo vegetativo, sua forma mais prevalente é de levedura unicelular 
que se reproduz por divisão mitótica e brotamento; a forma vegetativa alternativa é a 
pseudohifa, que permanece ligada à levedura após a mitose, constitui uma forma 
intermediária entre a levedura e a verdadeira hifa e pode representar uma estratégia para 
evitar predadores naturais (KOZUBOWSKI e HEITMAN, 2012; NEILSON et al., 
1978). 
O ciclo sexuado do Cryptococcus spp. ocorre por meio de feromônios e resulta 
no crescimento por hifas. Durante este processo, duas leveduras se fundem mas os 
núcleos parentais podem permanecer inicialmente separados, originando uma hifa 




última forma da reprodução sexuada do Cryptococcus spp. ocorre em uma célula 
chamada basídio, em que ocorre a fusão dos núcleos parentais e a meiose. Os produtos 
nucleares meióticos sofrem várias mitoses e então são empacotadas em esporos que 
brotam da superfície apical do basídio e formam 4 cadeias de esporos, uma 
característica que distingue o gênero Filobasidiella de outros membros do 
Basidiomycota (KOZUBOWSKI e HEITMAN, 2012). Com a germinação, os esporos 
se desenvolvem em leveduras, concluindo o ciclo sexuado.  
Em adição ao acasalamento entre leveduras de sexo oposto, o CE Cryptococcus 
neoformans também pode se reproduzir pelo acasalamento dentro do mesmo sexo, 
através do que se chama de frutificação haplóide ou monocariótica (LIN et al., 2005; 
WICKES et al., 1996) que foi originalmente descrito por Erke em 1976 (ERKE, 1976; 
IDNURM et al., 2005; KOZUBOWSKI e HEITMAN, 2012). 
 
1.1.3. Morfologia e Virulência 
 
O Cryptococcus spp. tem três fatores bem estabelecidos de virulência: cápsula, 
melanina e a habilidade de crescer na temperatura corporal humana (IDNURM et al., 
2005). 
 A parede celular do Cryptococcus inclui glicanos, quitina, proteínas 
glicosiladas e melanina e é constituída por uma estrutura de duas camadas: a camada 
interna com fibras arranjadas paralelamente à membrana plasmática e a camada externa 
(DOERING, 2009). Embora primordial para prover força, rigidez, defesa contra lise 
osmótica e regulação da permeabilidade ao mesmo tempo  que é flexível e dinâmica o 
suficiente para permitir a reprodução e outras interações celulares e com o ambiente, a 
parede celular pode ser um ponto fraco na patogênese do fungo já que não há uma 
estrutura análoga nas células mamíferas (DOERING, 2009). 
A melanina encontrada na parede celular parece proteger o CE C. neoformans 
da radiação ultravioleta do meio ambiente (IDNURM et al., 2005); aumentando a 
resistência do fungo no meio externo ao hospedeiro. Durante a infecção, a melanina 
pode ser formada a partir da oxidação das catecolaminas cerebrais do hospedeiro 
(NOSANCHUK et al., 2000) e protege o fungo dos radicais livres tóxicos produzidos 




Circundando a parede celular encontra-se a cápsula polissacarídea, composta 
de cerca de 88% de glucuronoxilomanana e 10% de galactoxilomanana (IDNURM et 
al., 2005; O'MEARA e ALSPAUGH, 2012; ZARAGOZA et al., 2009). Esta estrutura 
forma uma barreira física que interfere na fagocitose e na eliminação do fungo pelo 
sistema imune. A síntese da cápsula é induzida pela limitação de ferro e níveis 
fisiológicos de CO2 (GRANGER et al., 1985; IDNURM et al., 2005; VARTIVARIAN 
et al., 1993), é continuamente liberada do fungo e tem muitos efeitos deletérios nas 
funções imunes celulares do hospedeiro. Os componentes da cápsula induzem a 
apoptose de macrófagos (VILLENA et al., 2008), inibem a produção de citocinas 
próinflamatórias (SIDDIQUI et al., 2006), ativam o complemento (MERSHON-SHIER 
et al., 2011), podendo gerar sua depleção, interferem na ativação e maturação de células 
dendríticas (LIPOVSKY et al., 2000; VECCHIARELLI et al., 2003) e reduzem a 
migração leucocitária para o local da inflamação (BOSE et al., 2003; LIPOVSKY et al., 
2000). A cápsula, que é liberada após a fagocitose por macrófagos parece promover sua 
sobrevida intracelular (IDNURM et al., 2005). Além disso, observou-se uma alteração 
importante no tamanho da cápsula celular das leveduras encontradas no cérebro, 
sugerindo que o fungo é capaz de sintetizar polissacarídeos em vivo para criar novas 
estruturas capsulares, aumentando sua virulência e resistência a ambientes hostis 
(CHARLIER et al., 2005). 
A cápsula é um elemento muito útil no diagnóstico. Seus componentes podem 
ser detectados na corrente sanguínea e ela pode ser identificada ao microscópio óptico, 
uma vez que não é corada pela tinta da China, formando o halo característico do 
Cryptococcus spp.  
O CE C. neoformans pode crescer na temperatura corporal de mamíferos (37-
39
o
C) (IDNURM et al., 2005), viabilizando a infecção por esse fungo. Isso parece ser 
coordenado via proteína G e mediado pela proteína Ras, também envolvida na indução 
da resposta a feromônio  durante a reprodução sexuada (VALLIM et al., 2005). 
Por fim, o CE C. neoformans pode ser encontrado na forma de célula titan, 
com 50 a 100µm de diâmetro, esse tamanho mostrou ser um fator de proteção contra 
fagocitose (OKAGAKI et al., 2010; ZARAGOZA et al., 2010). Além disso é possível 
que a presença desta forma celular esteja associada a uma redução da atividade 
fagocítica local (OKAGAKI e NIELSEN). A produção desta forma celular variou de 




al., 2010), e de acordo com o tempo, pois foi observado entre as células mais antigas de 
culturas prolongadas in vitro (ZARAGOZA et al., 2010). In vitro, as células titan 
mostraram-se metabolicamente ativas e capazes de realizar o brotamento de novas 




Tradicionalmente, dizia-se que o CE C. neoformans apresenta distribuição 
global em solo contaminado por detritos de pombos e o complexo de espécies C.gattii é 
mais encontrado em regiões tropicais e subtropicais em áreas povoadas por Eucalyptus 
spp (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995; VOELZ e MAY, 2010). No entanto, este 
dogma foi quebrado nas últimas décadas (COGLIATI, 2013; KIDD et al., 2007; KOHL 
et al., 1985). 
Emmons foi o primeiro a isolar o CE C. neoformans de amostras de solo, em 
1951 (EMMONS, 1951); e quatro anos mais tarde, de excretas de pombos (EMMONS, 
1955). 
Embora o CE C. neoformans seja comumente encontrado como saprófito na 
excreta de pombo (RUIZ et al., 1981), a ave não é um carreador usual do Cryptococcus 
spp., conforme demonstrado por Khan et al (1978), ao encontrar uma proporção bem 
menor de culturas positivas em swabs e amostras do tubo digestório e fezes frescas de 
pombos e do que em culturas de fezes secas ou do ar ambiente do habitat de 
pombos.(KHAN et al., 1978) Observou-se também que quanto maior o tempo de 
incubação do Cryptococcus spp. em um solo seco e estéril, menor o tamanho das células 
criptocócicas, o que provavelmente aumenta a probabilidade de aerolização e infecção 
pulmonary (NEILSON et al., 1977). 
Paralelamente, outros pesquisadores isolaram o fungo em ambientes secos com 
poeira. No Brasil, um estudo encontrou 21,4% das amostras de poeira de livros em uma 
biblioteca positivas para cultura de Cryptococcus spp. (LEITE et al., 2012). As espécies 
mais frequentemente isoladas neste estudo foram C. gattii (36,6%), C. terréus (29,3%), 
C. luteolus (9,8%) e C. neoformans (7,3%) e C. uniguttulatus (7,3%) (LEITE et al., 
2012). Positividade em culturas semelhante à encontrada por outro grupo brasileiro ao 
analisar fezes de pombos na cidade de Goiânia –GO, com 20,3% das amostras positivas 




Ellis e Pfeiffer (1990) foram os pioneiros no estudo dos nichos ecológicos do 
CE C. gattii. Eles isolaram o fungo a partir de Eucalyptus camaldulensis australianos 
cuja localização geográfica correspondia à da distribuição epidemiológica dos casos 
registrados de criptococose por esta espécie (ELLIS e PFEIFFER, 1990). Na América 
do Sul, ambas as espécies já foram isoladas a partir de Eucalyptus, Cassia siamea e 
Grevillea robusta (CATTANA et al.). Além disso, o CE C. neoformans já foi 
encontrado nas árvores Cassia javanica, Caesalpinia peltophoroides, Anadenanthera, 
Tabebuia avellanedae e Peltophorum dubium (CATTANA et al.) e o CE C. gattii nas 
árvores Guettarda acreana (FORTES et al., 2001), Terminalla cattapa (QUINTERO et 
al., 2005), Pinus canariensis (SPRINGER et al., 2014), Liquidamar styraciflua 
(SPRINGER et al., 2014), Metrosideros excels (SPRINGER et al., 2014), Corymbia 
ficifolia e  Cephalocereus royenii (COGLIATI). 
No entanto, um estudo realizado na Colúmbia Britânica motivado por um 
aumento na infecção pelo CE C. gattii naquela região isolou o fungo na superfície de 
outras árvores, solo, ar e água doce e salgada sem encontrar uma sazonalidade em sua 
prevalência nestes ambientes (KIDD et al., 2007). Este estudo sugeriu que o solo pode 
ser o principal reservatório do CE C. gattii já que o fungo foi mais frequentemente 
encontrado nos 15cm mais superficiais do solo do que em árvores (KIDD et al., 2007). 
A acidez, baixa umidade e conteúdo de carbono orgânico do solo parecem favorecer sua 
colonização pelo CE C. gattii provavelmente devido ao menor número de 
microrganismos competidores nestas condições (KIDD et al., 2007). 
Um estudo conduzido na Colômbia avaliou amostras provenientes de fezes de 
aves, cascas, buracos de árvores e solo próximo a árvores  em áreas urbanizadas; das 
amostras provenientes de plantas, 6,7% foram positivas sendo que 99% destas 
evidenciaram CE C. gattii e 1% C. neoformans var. grubbii (GRANADOS e 
CASTANEDA, 2005). O fungo foi mais frequentemente isolado da casca (14,4%) do 
que do solo (7,5%) ou detritos de buracos de árvores (1,9%) (p=0.01) e no grupo de 
amostra das árvores com buracos ou madeira apodrecida do que na de árvores com 
ninhos de pássaros (p=0.001) (GRANADOS e CASTANEDA, 2005). Entre as amostras 
cultivadas a partir de fezes de aves, 7,9% foram positivas, todas para C. neoformans 
var. grubii, a positividade foi maior para fezes secas do que para as frescas (14,2% vs. 
1,8% p=0.05) (GRANADOS e CASTANEDA, 2005). O maior pH observado no 




associado à ausência de CE C. gattii no excremento de aves mas não o CE C. 
neoformans (GRANADOS e CASTANEDA, 2005). 
 




A infecção meníngea por Cryptococcus spp. é uma causa bem estabelecida de 
morbimortalidade entre pacientes acometidos pela AIDS. A cada ano cerca  de 957.900 
pacientes portadores de HIV recebem o diagnóstico de neurocriptococose e 624.700 
morrem após 3 meses de infecção (JARVIS, J. e MEINTJES; PARK et al., 2009). Além 
disso, frequentemente a meningite criptocócica é a condição definidora de AIDS entre 
estes pacientes (ALMEIDA et al., 2008). Apesar da melhoria no acesso à terapia 
antirretroviral e seu impacto positivo na prevenção desta doença, os pacientes 
soropositivos mantem-se entre os mais acometidos por esta infecção fúngica (CHAN et 
al., 2014; JARVIS, J. e MEINTJES; LESSELLS et al.; LIZARAZO et al., 2007; 
MIRZA et al., 2003), contabilizando taxas tão altas quanto 79,4% dos pacientes nos 
Estados Unidos da América (PYRGOS et al., 2013) e 95% dos pacientes no Rio Grande 
do Sul, Brasil (LEAL et al., 2008). 
Em um estudo realizado em Nova Iorque, EUA que avaliou casos com cultura 
ou látex positivo para Cryptococcus spp. 96,3% dos pacientes eram portadores do HIV 
(CURRIE e CASADEVALL, 1994). Neste mesmo estudo, a prevalência de 
criptococose  na população HIV+ com CD4<200/mm
3
 foi de 2,5-3,5% quando 
consideradas apenas as culturas positivas e 6,1 a 8,5% considerando o látex para 
Cryptococcus spp. positivo (CURRIE e CASADEVALL, 1994). 
Embora a infecção pelo CE C. neoformans seja considerada uma infecção 
esporádica com distribuição mundial que acomete predominantemente pacientes 
imunodeprimidos, alguns relatos sugerem que a infecção pelo CE C. neoformans em 
pacientes imunocompetentes tem sido subestimada (LUI et al., 2006; PAPPAS et al., 
2001). 
Outras formas de imunossupressão também são considerados fatores de risco 
para meningite criptocócica (LIZARAZO et al., 2007; SATISHCHANDRA et al., 




imunológicas (JONGWUTIWES et al., 2008; LUI et al., 2006; MIRZA et al., 2003; 
WINGFIELD et al.), diabetes (JONGWUTIWES et al., 2008; KUSHAWAHA et al., 
2009; LEE, S. J. et al.; LUI et al., 2006; MIRZA et al., 2003), câncer (JONGWUTIWES 
et al., 2008; LUI et al., 2006; MIRZA et al., 2003), gravidez (COSTA et al., 2009; 
ZHENG et al., 2016), doença renal (LEE, S. J. et al.; LUI et al., 2006; MIRZA et al., 
2003; NAGOTKAR et al.; QADIR, F. et al., 2006), cirrose hepática (JONGWUTIWES 
et al., 2008; LEE, S. J. et al.; LUI et al., 2006), transplante de órgãos sólidos e 
tratamento quimioterápico ou imunossupressor (JONGWUTIWES et al., 2008; LUI et 
al., 2006; ZHENG et al., 2016). Além disso, o tabagismo também pode ser um fator de 
risco para infecção pelo CE C. gattii, pois foi demonstrado que a ocorrência de 
tabagismo foi mais frequente entre pacientes afetados por este agente do que na 
população geral (p=0,001) (CHEN, S. C. et al., 2012). 
Embora menos frequentes, relatos de pacientes imunocompetentes 
apresentando infecção meníngea (DORTA-CONTRERAS, 2008; EGHWRUDJAKPOR 
e ALLISON, 2009; LEE, S. J. et al.; LIZARAZO et al., 2007; LUI et al., 2006) ou de 
outro sítio (QADIR, I. et al.) por Cryptococcus spp.,  também podem ser encontrados na 
literatura médica mundial. Um estudo epidemiológico conduzido na Austrália e Nova 
Zelândia apontou 31% dos casos de criptococose ocorrendo em pacientes 
imunocompetentes (CHEN, S. et al., 2000). 
O CE C. gattii  foi inicialmente associado a indivíduos imunocompetentes 
(CHEN, S. C. et al., 2012) residentes em regiões tropicais e subtropicais. No entanto, 
relatos de casos europeus e em regiões temperadas da Austrália (KOHL et al., 1985) e, 
mais recentemente, surtos no Canadá (BYRNES et al., 2009; KIDD et al., 2004) e na 
costa do Pacífico no noroeste dos Estados Unidos da América (BYRNES et al., 2009), 
mostraram que a distribuição deste fungo é vasta. Além disso, o surto na costa pacífica e 
Columbia Britânica mostrou que a frequência de infecção pelo CE C.gattii em pacientes 
imunodeprimidos, incluindo HIV+ é mais frequente do que aquela anteriormente 
pensada (ESPINEL-INGROFF e KIDD, 2015). Nesta ocasião a forma mais comum de 
infecção por este agente foi a infecção pulmonar (ESPINEL-INGROFF e KIDD, 2015). 
Entre os pacientes acometidos pelo CE C. gattii nos EUA, a presença de condições 
preexistentes incluindo tabagismo, doenças pulmonares, renais, hepáticas ou cardíacas 
além de condições imunodepressoras aumentou o risco de pneumonia em relação ao 




Quanto à distribuição por gênero, imunocompetentes ou não, os homens são 
mais acometidos por este fungo do que as mulheres (LIZARAZO et al., 2007; LUI et 
al., 2006). As crianças são menos acometidas do que os adultos (LIZARAZO et al., 
2007); (GONZALEZ et al., 1996; LIZARAZO, ESCANDON, AGUDELO e 
CASTANEDA, 2014). E mesmo quando não há diferenças na exposição ao agente, o 
sítio de infecção mais comum é o sistema nervoso central (LIZARAZO et al., 2007). 
Entre as mulheres, o diagnóstico de lúpus eritematoso sistêmico ou outras doenças 
autoimunes foram elencados entre os fatores de risco independentes para meningite 




Sendo um fungo onipresente, Goldman et al (2001) sugeriu que a maior parte 
das pessoas são expostas ao Cryptococcus spp. já no início da vida ao demonstrar uma 
reatividade a proteínas criptocóccicas maior em criança com mais de 2 anos do que 
naquelas com idade entre 1 e 2 anos (GOLDMAN et al., 2001).  
Numa infecção típica, células desidratadas ou esporos criptocócicos são 
inalados e se instalam nos alvéolos, onde podem estabelecer uma infecção pulmonar, 
serem eliminados ou permanecer dormentes por muitos anos (ROY e CHILLER) nos 
linfonodos hilares ou como granulomas pulmonares (IDNURM et al., 2005). 
Ocasionalmente, o fungo pode ser reativado e via circulação sanguínea se disseminar 
até o sistema nervoso central. O CE C. neoformans pode ser encontrado no sangue 
periférico como células livres ou internalizado em células mononucleares como 
macrófagos, monócitos, ou células endoteliais (CHRETIEN et al., 2002; OLSZEWSKI 
et al., 2004). 
Uma vez no sistema nervoso central, o criptococo frequentemente causa 
meningite, o que acontece sobretudo em pacientes imunodeprimidos quando o fungo é 
do complexo de espécies C. neoformans e em indivíduos imunocompetentes para o 
complexo de espécies C. gattii (LIZARAZO et al., 2007; SATISHCHANDRA et al., 
2007; VOELZ e MAY). Uma vez que o Cryptococcus spp. sobrevive e se prolifera após 
fagocitado (FELDMESSER et al., 2000), o desenvolvimento de uma resposta imune 
adaptativa é essencial para o combate a este organismo (VOELZ e MAY). Células 




Cryptococcus spp. o que explica a maior predisponência de pacientes com 
comprometimento deste tipo de imunidade a infecções criptocócicas (VOELZ e MAY). 
A patogênese é portanto determinada pelo estado imunológico do indivíduo bem como 
a virulência da cepa e o tamanho do inoculum (VOELZ e MAY). Em pacientes HIV 
positivos, a infecção criptocócica geralmente ocorre quando a contagem de células 
CD4+ está menor do que 100 células/µL, com medianas tão baixas quanto 
9,5células/µL em alguns estudos (LEE, S. J. et al., 2011). Aproximadamente 13% dos 
pacientes HIV + com CD4 < 100 células apresentam antígenos criptocócico detectáveis 
e 29% destes acabam por desenvolver meningite por este fungo (ROY e CHILLER; 
SATISHCHANDRA et al., 2007). Entre os pacientes HIV+, a neurocriptococose 
comumente é a doença definidora de AIDS (JARVIS, J. N. et al., 2010; 
JONGWUTIWES et al., 2008). 
 A preponderância da infecção meníngea sobre outros sítios se dá 
provavelmente pela ausência de complementos e imunoglobulinas no líquido 
cefalorraquidiano (SATISHCHANDRA et al., 2007), no entanto, infecção disseminada 
ou acometimento de pulmões, rim e pele também são descritas (JONGWUTIWES et al., 
2008; LIZARAZO et al., 2007; LUI et al., 2006; MIRZA et al., 2003). 
 
1.2.3. Criptococose pulmonar 
 
O pulmão é o sítio primário de infecção pelo Cryptococcus spp. e 
invariavelmente a porta de entrada para a infecção por este fungo (MITCHELL, T. G. e 
PERFECT, 1995). Relatos de pacientes imunocompetentes acometidos por criptococose 
pulmonar foram descritos (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995) e esta foi a infecção 
predominante entre os pacientes infectados pelo CE C. gattii na epidemia da Colúmbia 
Britânica, no Canadá entre os anos de 1999 e 2007 (GALANIS et al., 2010). Cerca de 
1/3 dos paciente com criptococose pulmonar são assintomáticos (CONSENSO em 
criptococose: 2008, 2008). Entre os sintomáticos, os sintomas mais frequentes são febre 
(26%) e tosse (54%) produtiva por vezes com hemoptoicos ou hemoptise (18%) 
(CAMPBELL, 1966). Além disso os pacientes podem queixar-se de suores noturnos, 
emagrecimento e fraqueza (CAMPBELL, 1966). A doença frequentemente se apresenta 
como pneumonia multifocal, segmentar ou lobar com broncograma aéreo (CONSENSO 




gelatinosas, pode raramente evoluir para calcificação (CONSENSO em criptococose: 
2008, 2008). Nos nódulos gelatinosos em que o Cryptococcus spp. apresenta cápsula 
abundante, a lesão pode evoluir para cavitação, enquanto que naqueles em que a capsula 
é diminuta, pode ocorrer caseificação (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). A 
evolução para formas pulmonares graves pode ocorrer sobretudo em pacientes com 
AIDS, e é clínica e radiologicamente semelhante à pneumonia por Pneumocystis 
jiroveci (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
O diagnóstico da forma pulmonar é feito por biópsia e exame histopatológico 
do nódulo, micológico direto e lavado broncoalveolar e corroborado por exames de 
imagem e pesquisa do antígeno criptocócico (CONSENSO em criptococose: 2008, 
2008). 
A colonização assintomática do sistema respiratório pelo CE C. neoformans 
tem sido descrita sobretudo em pacientes com outra doença pulmonar de base, como a 
doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). 
Pacientes assintomáticos e sem alteração pulmonar radiográfica não necessariamente 
necessitam de tratamento antifúngico, mesmo com o isolamento do fungo no escarro 
(MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). Entretanto, devido ao neurotropismo do 
Cryptococcus spp., recomenda-se que tanto pacientes com colonização pulmonar 
assintomática quanto aqueles com pneumonia pelo fungo sejam submetidos a punção 
lombar, mesmo na ausência de sinais e sintomas neurológicos (MITCHELL, T. G. e 
PERFECT, 1995). A presença do antígeno criptocócico no plasma com titulação ≥1:8 
pode significar uma maior carga fúngica no pulmão ou infecção disseminada, nestas 
situações o tratamente antifúngico deve ser considerado mesmo em pacientes 
assintomáticos (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). 
 
1.2.4.  A infecção do sistema nervoso central 
 
Em um modelo murinho, após 5 minutos da inoculação endovenosa de fungos 
do complexo de espécies C. neoformans, as leveduras foram visualizadas no lúmen dos 
vasos, por vezes distorcendo a morfologia dos mesmos (CHARLIER et al., 2005). Após 
6 horas, alguns fungos foram encontrados no parênquima cerebral enquanto que às 24 
horas do início do experimento a maioria dos fungos visualizados foram localizados 




cerebelares (CHARLIER et al., 2005). Poucas leveduras foram visualizados na 
substância branca e nenhum no plexo coróide (CHARLIER et al., 2005). Após 48 horas 
da inoculação, os fungos formaram microcistos no parênquima cerebral, com edema 
local porém sem infiltrados celulares inflamatórios (CHARLIER et al., 2005). 
Em um outro experimento, células endoteliais da microvasculatura cerebral 
foram expostas a leveduras do complexo de espécies C. neoformans e após 15 a 30 
minutos observou-se a formação de protrusões na membrana celular semelhante a 
microvilos (CHANG et al., 2004). As células de CE C. neoformans cruzaram o 
endotelio via transcelular, sem afetar a integridade desta camada (CHANG et al., 2004). 
Neste trabalho, o estudo da histopatologia cerebral de ratos inoculados com CE C. 
neoformans mostrou leveduras associadas a células endoteliais em 3 horas e no 
parênquima cerebral em 22 horas (CHANG et al., 2004). Nenhum fungo do CE C. 
neoformans foi detectado no plexo coróide nos 10 dias de observação, sugerindo que 
fungos do CE C. neoformans invadem o SNC cruzando a barreira hemato-encefálica via 
transcelular através do endotélio (CHANG et al., 2004). 
 
1.2.5. Apresentação clínica 
 
A infecção do SNC é a forma mais comum de infecção criptocócica em 
pacientes HIV+ (JONGWUTIWES et al., 2008; TSENG et al., 2013) e está presente em 
cerca de 89% de todos os casos de infecções pelo complexo de espécies C. gattii 
(CHEN, S. C. et al., 2012). 
Sinais e sintomas de meningite ou meningoencefalite subaguda estão presentes 
em 70 a 90% (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995) dos pacientes e incluem cefaleia, 
febre, rebaixamento do nível de consciência além de alterações de personalidade e 
memória ao longo de semanas a meses (ZARAGOZA et al., 2009). Sintomas 
constitucionais como perda de peso e sudorese noturna também podem estar presentes 
(ZARAGOZA et al., 2009). Sinais e sintomas de hipertensão intracraniana são achados 
comuns na apresentação clínica do paciente com meningite criptocócica (HASIMOTO 
E SOUZA et al., 2013). Dentre eles, a cefaleia é a queixa mais relatada (CHEN, S. C. et 
al., 2012; DARZE et al., 1999; HASIMOTO E SOUZA et al., 2013; LEE, S. J. et al., 
2011; LUI et al., 2006). Febre e rigidez de nuca também estão frequentemente presentes 




meningite criptocócica não é associada a déficits neurológicos focais ao diagnóstico e 
quando presentes em pacientes HIV+, podem indicar a investigação de outras 
comorbidade (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995).  
Entretanto, CHEN, S. C. et al, 2012, relatou a presença de manifestações 
neurológicas em cerca de 59% dos pacientes com meningite pelo complexo de espécies 
C. gattii, incluindo rebaixamento do nível de consciência, défices focais e convulsões. 
Embora a hipertensão intracraniana seja comum, a presença de papiledema no 
diagnóstico nem sempre é, com estudos mostrando incidências de apenas 12% em 
pacientes afetados pelo complexo de espécies C. gattii e 10% em pacientes afetados por 
Cryptococcus spp (CHEN, S. C. et al., 2012; PAPPAS et al., 2001). MITCHELL, D. H. 
et al, 1995, demonstrou que 33 e 50% dos pacientes HIV negativos afetados por fungos 
do complexo de espécies C. neoformans ou C. gattii respectivamente apresentaram 
papiledema. Este mesmo estudo mostrou incidência de crises epilépticas em 40% dos 
pacientes do último grupo e em nenhum paciente do primeiro (MITCHELL, D. H. et al., 
1995). 
A apresentação clínica, resultados de exames complementares e evolução da 
infecção, no entanto, costumam diferir entre a população com e sem HIV 
(JONGWUTIWES et al., 2008; LIZARAZO et al., 2007; LUI et al., 2006; MITCHELL, 
T. G. e PERFECT, 1995). Devido a alta carga fúngica e resposta inflamatória 
diminuída, pacientes com HIV frequentemente relatam queixas mais recentes ao 
contrário de alguns pacientes imunocompetentes que podem relatar sintomas há vários 
meses antes do diagnóstico (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). 
A incidência de criptococose menor na população HIV negativa diminui o 
índice de suspeição clínica desta doença para este grupo, o que pode retardar 
gravemente o diagnóstico e tratamento específico. Talvez por isso, estudos 
observacionais sobre meningite criptocócica em pacientes imunocompetentes ainda 
sejam escassos, além disso, os sujeitos estudados normalmente são divididos entre 
grupos de  pacientes HIV+ ou HIV negativo, independentemente da presença de outro 
fator de imunossupressão. O Consenso brasileiro sugere que o manejo destes pacientes 
seja determinado de acordo com o estado imunológico do hospedeiro (CONSENSO em 





1.2.6. O líquido cefalorraquidiano 
 
O diagnóstico da meningite criptocócica se dá através do exame micológico 
direto e da cultura do líquido cefalorraquidiano (LCR) do paciente. A punção lombar 
deve ser realizada assim que possível e a aferição da pressão de abertura, com o 
paciente em decúbito lateral, deve ser medida sempre, pois frequentemente é 
≥200mmH2O (CHEN, S. C. et al., 2012; DENNING et al., 1991), indicando a 
necessidade de punções de alívio (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). Vários 
mecanismos têm sido sugeridos para explicar o aumento da pressão intracraniana, 
incluindo prejuízo da drenagem liquórica por acúmulo de leveduras nas vilosidades 
aracnoídeas (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). A identificação de maiores 
cápsulas criptocócicas na amostra de LCR inicial correlacionou-se diretamente com  
maior pressão intracraniana, maior demora na esterilização do LCR após início do 
tratamento e menor resposta inflamatória no LCR, incluindo contagem de leucócitos 
(ROBERTSON et al., 2014). Inversamente, a maior pressão de abertura na punção 
lombar inicial também mostrou correlação com maior carga fúngica no LCR, a carga 
fúngica mostrou-se um fator importante, porém não determinante para o 
desenvolvimento de hipertensão intracraniana (BICANIC et al., 2009). 
Tipicamente, em pacientes acometidos por meningite criptocócica, o LCR 
apresenta pleocitose e linfocitose (SLOAN e PARRIS, 2014). As características 
citológicas e bioquímicas do LCR de pacientes HIV+ e negativos apresentam algumas 
diferenças. Pacientes HIV+ apresentam  LCR denotando menor reação inflamatória do 
que nos pacientes HIV negativo (REIS-FILHO et al., 1994). Há tendência a maior 
citologia (JONGWUTIWES et al., 2008) e proteinorraquia (JONGWUTIWES et al., 
2008; LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012) em pacientes HIV negativos e 
tendência a maior glicorraquia em pacientes HIV+ (JONGWUTIWES et al., 2008). O 
número de criptococos visualizados no exame micológico direto também é diferenciado 
para os dois grupos de pacientes, sendo maior nos pacientes com AIDS (LEE, S. J. et 
al., 2011; REIS-FILHO et al., 1994). Por isso, sugeriu-se que um LCR pouco 
inflamatório com exame micológico direto positivo possa ser um indicativo de infecção 




Nas infecções pelo complexo de espécies C. gattii frequentemente observa-se a 
hiperproteinorraquia, o valor médio demonstrado em um estudo australiano foi de 
88mg/L (CHEN, S. C. et al., 2012). 
Embora alguns estudos já tenham abordado diferenças citológicas e 
bioquímicas entre o LCR de pacientes HIV+ e negativos ou entre pacientes acometidos 
pelos CE C. neoformans/C. gattii, a maior parte deles incluiu pacientes com sorologia 
desconhecida para HIV (CHAN et al., 2014; JONGWUTIWES et al., 2008; LEE, Y. C. 
et al., 2011; LIAO et al., 2012; LUI et al., 2006; REIS-FILHO et al., 1994; TSENG et 
al., 2013). Nenhum estudo até o momento avaliou diferenças entre pacientes HIV+, 
imunodeprimidos por outras causas e imunocompetentes. MITCHELL, D. H. et al, 
1995, avaliou a diferença entre pacientes HIV negativos, imunocompetentes acometidos 
pelo CE C. neoformans ou CE C. gattii, porém a amostra foi de apenas 31 pacientes. O 
APÊNDICE 1 apresenta quadros resumindo os principais estudos publicados até o 





Os exames de imagem, notadamente tomografia computadorizada (TAC) 
craniana ou ressonância magnética (RNM) encefálica são de grande auxílio no 
diagnóstico e manejo dos casos de meningite criptocócica. As principais lesões 
observadas são as dilatações dos espaços de Virchow-Robin, que podem evoluir para a 
formação de cistos mucinosos com predileção pelos núcleos da base e regiões 
periventriculares e sem impregnação pelo meio de contraste (BERKEFELD et al., 1999; 
CHARLIER et al., 2008; CONSENSO em criptococose: 2008, 2008; CORTI et al., 
2008). Entretanto, de acordo com a presença de resposta imune do hospedeiro uma 
reação granulomatosa crônica pode ser observada, com presença de macrófagos e 
linfócitos (CORTI et al., 2008). Nestas situações outros padrões de imagem, como o 
realce meníngeo, ependimite, ventriculite, meningite circunscrita ou criptococomas 
(CORTI et al., 2008) podem ser identificados, frequentemente apresentando realce pelo 
meio de contraste (BERKEFELD et al., 1999) e ou presença de lactato e lípides em 
análise espectroscópica na RNM (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008; CORTI et 




multifocal progressiva, edema difuso, trombose de seio, lacunas isquêmicas, sinais 
sugestivos vasculites em gânglios da base e hipodensidades e hiperintensidades em T2 
inespecíficas (CHARLIER et al., 2008). 
Um estudo envolvendo pacientes HIV+ com meningite criptocócica mostrou 
imagens encefálicas anormais em 92% dos exames de RNM e 53% dos exames de TAC 
(CHARLIER et al., 2008). As principais lesões encontradas em RNM/TAC foram 
pseudocistos (8%/4%), lesões do tipo massa (21%/9%) e dilatação do espaço 
perivascular (46%/5%) (CHARLIER et al., 2008). 
Em relação a pacientes afetados pelo CE C. gattii as alterações de imagem 
também são frequentes, sendo encontradas em até 55,5% dos pacientes, porém não foi 
encontrada relação entre alterações específicas na imagem e alterações neurológicas na 
apresentação (CHEN, S. C. et al., 2012). 
Um estudo australiano demonstrou que entre pacientes imunocompetentes, a 
ocorrência de lesões cerebrais e pulmonares do tipo massa e hidrocefalia eram mais 
frequentes entre os pacientes acometidos por meningite pelo complexo de espécies C. 
gattii do que pelo complexo de espécies C. neoformans (MITCHELL, D. H. et al., 
1995). 
As alterações em imagem cerebral mais comuns em um estudo conduzido em 
Taiwan foram hidrocefalia, lesões hipodensas e realce meníngeo (LIAO et al., 2012). 
Não houve diferença estatisticamente significativa entre pacientes HIV+ e negativos, 
porém a maior parte dos pacientes HIV negativos incluídos neste estudo apresentavam 
outros fatores de imunossupressão (LIAO et al., 2012). Outras diferenças de imagem  
estatisticamente significativas entre pacientes HIV+ e negativos incluem maior 
quantidade de achados sugestivos de isquemia cerebral em pacientes HIV negativos e 
maior proporção de imagens normais naqueles HIV+ (LEE, Y. C. et al., 2011). 
Após o tratamento, as lesões podem perder o realce pelo contraste e tomarem 




A observação direta da levedura tem alta sensibilidade e pode ser realizada em 
diversas amostras, incluindo LCR, escarro, lavado brônquico, pus, urina, aspirados de 




2008, 2008). No LCR a observação direta (micológico direto), é facilitada pela 
coloração com nigrosina (tinta da China), sobretudo após centrifugação por 10 minutos 




UFC/ml (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
No LCR a sensibilidade do micológico direto é maior para pacientes HIV+ 
(JONGWUTIWES et al., 2008), em torno de 80% para pacientes com AIDS e de cerca 
de 50% para os pacientes HIV negativos (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
O exame comprobatório da doença é a cultura em ágar-sangue, ágar-
Sabouraud, ágar-Niger, ou ágar-Brain-Heart infusion (BHI), que deve ser mantida 




C) (CONSENSO em criptococose: 
2008, 2008; COOPER, 1980). As colônias mucóides de tonalidade creme característica 
podem ser observadas a partir de 48 horas de incubação, com sensibilidade de 95-100% 
para pacientes com AIDS e cerca de 89% para pacientes HIV negativos (CONSENSO 
em criptococose: 2008, 2008). Quando cultivados no meio de  Canavanina glicina azul 
de bromotimol (CBG), o CE C. gattii adquire coloração azulada e o CE C. neoformans, 
amarelo claro, permitindo a diferenciação fenotípica entre as duas espécies 
(CONSENSO em criptococose: 2008, 2008; KLEIN et al., 2009). 
No teste de aglutinação de partículas de látex, o antígeno capsular 
polissacarídeo do Cryptococcus spp. pode ser detectado no sangue, urina, lavado 
brônquico alveolar e LCR (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). No LCR, a 
sensibilidade é de 95% e especificidade de 98%, sendo que títulos de até 1:4 sugerem 
infecção e ≥1:8 sugerem doença em atividade (CONSENSO em criptococose: 2008, 
2008). Um estudo estimou que 87% dos pacientes com teste de aglutinação de 
partículas de látex positivo para Criptococcus spp. estudados tinham meningite por este 
fungo (CURRIE e CASADEVALL, 1994). Titulação >1:1024 indica alta carga fúngica 
ou déficit imunitário, a persistência de alta titulação (>1:512) após 2 semanas de 
tratamento pode ser um indicativo de dificuldade na resposta terapêutica (CONSENSO 
em criptococose: 2008, 2008). A alta carga fúngica no LCR é encontrada mais 
frequentemente em pacientes HIV+ do que naqueles HIV negativos (JONGWUTIWES 
et al., 2008; MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). Foi sugerido que pacientes 
infectados pelo CE C. gattii com titulaçãos sérica ≥512 sejam submetidos a punção 
lombar e imagem cerebral, já que tais valores foram associados a meningite (CHEN, S. 




ou quando há contaminação da amostra podem levar a um resultado falso positivo 
(CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
A realização do teste de ELISA, disponível tanto para a detecção de antígenos 
quanto de anticorpos, também pode ser utilizada, no entanto é mais demorado e 
laborioso que os demais (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). Além disso, a 
presença de anticorpos pode ser mais tardia ou aparecer durante o tratamento e 
recuperação (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
Outro teste diagnóstico disponível é o teste rápido imunocromatográfico 
(Lateral Flow Assay), desenvolvido em 2009, apresenta alta sensibilidade e 





De acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, o 
tratamento da neurocriptococose pode ser dividido em fases de indução, consolidação e, 
nos casos dos pacientes imunodeprimidos, manutenção. A fase de indução tem por 
objetivo a redução da carga fúngica e duração mínima de 2 semanas, e consiste da 
associação de anfotericina B com 5-fluocitosina (CONSENSO em criptococose: 2008, 
2008). A fase de consolidação deve ser iniciada após evidência de melhora clínica 
definida por melhora do estado mental, febre, cefaleia, sinais meníngeos e ou 
negativação do LCR após a 2ª. Semana (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). O 
antifúngico de escolha nesta fase é o fluconazol na dose de 400mg ao dia por 10 
semanas para pacientes imunodeprimidos e 6 a 10 semanas para pacientes sem 
imunossupressão (CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). O fluconazol deve ser 
mantido na dose de 200 a 400mg ao dia  ou itraconazol 200mg ao dia por 12 a 24 meses 
para pacientes imunodeprimidos, na chamada fase de manutenção (CONSENSO em 
criptococose: 2008, 2008). O fluconazol deverá ser suspenso se a contagem de células 
CD4+ se mantiver acima de 100 a 200 células/mm
3 
por 6 meses e reiniciada se a 
contagem for inferior a 100 células/mm
3 
(CONSENSO em criptococose: 2008, 2008). 
Os principais antifúngicos usados para o tratamento da neurocriptococose no 
Brasil são a anfotericina B e o fluconazol, uma vez que a 5-fluocitosina não é de fácil 




a 5-fluocitosina não está disponível, o tratamento é realizado com anfotericina B ou 
suas formulações lipídicas podem ser mantidas por 6 a 10 semanas (CONSENSO em 
criptococose: 2008, 2008). Para os pacientes imunodeprimidos, uma outra opção 
terapêutica é o fluconazol 1600 a 2000mg ao dia por 6 a 10 semanas (CONSENSO em 
criptococose: 2008, 2008).   
Pequenas variações no tratamento, entretanto, podem ser encontradas de 
acordo com os consensos ou guidelines escolhidos pelo médico assistente.  
 
1.2.10.  Fatores relacionados ao prognóstico  
 
A presença de alta carga fúngica na apresentação, avaliada pelo número de 
leveduras observadas no exame micológico direto (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 
1995) e alta titulação de antígeno criptocócico no sérum ou maior quantidade de 
unidades formadoras de colônias (JARVIS, J. N. et al., 2014), mostrou-se um fator de 
mau prognóstico (DIAMOND e BENNETT, 1974; MITCHELL, T. G. e PERFECT, 
1995), e pode estar associado a dificuldade de controle da infecção ou a um maior risco 
de recorrência (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). Em um estudo envolvendo 
exclusivamente pacientes infectados pelo CE C. gattii a presença de antígeno 
criptocócico  no LCR com titulação ≥1:256 foi preditor de óbito ou sequela 
neurológica(CHEN, S. C. et al., 2012). 
A alteração do estado mental é descrita como um fator de mal prognóstico 
entre pacientes com meningite criptocócica (DARZE et al., 1999; HASIMOTO E 
SOUZA et al., 2013; JARVIS, J. N. et al., 2014; LEE, Y. C. et al., 2011; MITCHELL, 
T. G. e PERFECT, 1995; SEATON et al., 1996). Outros fatores clínicos relacionados a 
mau prognóstico incluem baixo peso corporal (JARVIS, J. N. et al., 2014), 
desenvolvimento de hipertensão arterial sistêmica (SEATON et al., 1996), novas 
neuropatias cranianas (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995), deterioro do estado 
mental (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995), história de convulsão antes do 
diagnóstico (SEATON et al., 1996) ou recorrência da cefaleia durante o período de 
tratamento (MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). Entre os fatores laboratoriais, a 
leucocitose sérica (JARVIS, J. N. et al., 2014), hemoglobina <7,5g/dL (JARVIS, J. N. et 
al., 2014) e a demora na esterilização do LCR (JARVIS, J. N. et al., 2014) se 




BOULWARE et al, 2010, demonstrou uma maior chance de desenvolvimento 
de síndrome inflamatória da reconstituição imune (SIRI) para pacientes com HIV sem 
tratamento antirretroviral prévio, que apresentaram diminuição da resposta inflamatória 
no LCR. Especificamente, uma contagem celular ≤25células/µL e proteica ≤50mg/dL 
no LCR foram associadas ao desenvolvimento de SIRI (p<0.001) (BOULWARE et al., 
2010). Os pacientes que desenvolveram SIRI também apresentaram menor quantidade 
de interferon-gama (IFN-γ), interleucina(IL)-6, IL-8 e fator de necrose tumoral alpha 
(TNF-α) (BOULWARE et al., 2010). 
A pressão de abertura aferida na punção lombar inicial mostrou correlação com 
a carga fúngica mas não com a contagem de células CD4+, citocinas pró-inflamatórias 
do LCR ou alteração do estado mental (BICANIC et al., 2009). O predomínio 
linfocítico no LCR e a presença de cefaleia na admissão, contudo, foram fatores 
protetores (LEE, Y. C. et al., 2011). Por outro lado, a alteração do estado mental e 
envolvimento extraneural foram fatores de risco independentes para mortalidade em 30 
dias (LEE, Y. C. et al., 2011). A pressão de abertura basal não se correlacionou com a 
mortalidade (BICANIC et al., 2009; SEATON et al., 1996). Um estudo conduzido na 
França mostrou um risco relativo de 3,1 (P=0,03) e 3,7 (P=0,009) para pacientes com 
AIDS acima de 30 anos e com glicorraquia inicial <2mmol/L, respectivamente 
(DARRAS-JOLY et al., 1996).  
A presença de lesões evidenciadas por RNM ou TAC encefálicas foi associada 
a maiores títulos séricos (78% vs. 42%, p=0,008) e no LCR (81 vs. 50%, p=0,024) de 
antígenos criptocócicos, independentemente de anormalidades neurológicas 
(CHARLIER et al., 2008). A presença de imagem cerebral normal foi fator protetor, 
tanto na análise multivariada quanto na univariada (LEE, Y. C. et al., 2011). Em um 
estudo com pacientes que receberam transplante de órgão sólido, o título do antígeno 
criptocócico não se correlacionou com mortalidade (SINGH et al., 2008). Em um estudo 
com pacientes que receberam transplante de órgão sólido, a mortalidade foi de 50% 
para os pacientes com lesões parenquimatosas e 31% para pacientes com qualquer lesão 
no diagnóstico (SINGH et al., 2008). 
A deficiência da resposta imunológica, por si só, também se mostrou um fator 
associado a maior mortalidade entre pacientes infectados por fungos do complexo de 




Além disso, pacientes HIV+ apresentam maior taxa de recorrência da 
meningite criptocócica em relação aos HIV negativos (P=0.011) (JONGWUTIWES et 
al., 2008). Em uma análise multivariada, a contagem inicial de CD4≤20mm
3
 foi um 
indicador de morte ou recorrência em pacientes HIV+ (LIAO et al., 2012). O acesso a 
TARV também tem associação com mortalidade, um estudo espanhol mostrou 
mortalidade de 15% para pacientes em TARV e 85% naqueles que não estavam em 
tratamento (p=0,002) (CABELLO UBEDA et al., 2016). 
Entre os pacientes com meningite criptocócica HIV negativos, com ou sem 
outros fatores de imunossupressão, a falência de órgãos, a presença de malignidade 
hematológica, o sexo masculino, a ausência de cefaleia e a alteração do estado mental 
na apresentação influenciaram a mortalidade (p<0,05) (PAPPAS et al., 2001). O 
antígeno criptocócico no LCR com titulação ≥1:512 (P=0,020) e a cirrose hepática 
(P=0,014) se mostraram fatores de risco independentes para mortalidade em 10 semanas 




Estima-se que a mortalidade entre pacientes HIV positivos após 10 semanas de 
infecção seja de 9% nos países desenvolvidos, 55% nos menos desenvolvidos e de até 
70% na África sub-saariana (ROY e CHILLER), região com a maior incidência de 
casos (PARK et al., 2009). Estudos conduzidos no Brasil relataram mortalidade geral de 
42,7% a 51,8% (DARZE et al., 1999; HASIMOTO E SOUZA et al., 2013; LEIMANN 
e KOIFMAN, 2008). Ao separar pacientes HIV+ daqueles negativos, um estudo 
encontrou mortalidade de 51% e 41,2%, respectivamente (LINDENBERG ADE et al., 
2008). Entre os estudos epidemiológicos mais recentes a taxa de mortalidade para 
pacientes imunocompetentes foi de 25% (LUI et al., 2006), e para HIV negativos em 
geral de 11% a 22% (JARVIS, J. N. et al., 2014; JONGWUTIWES et al., 2008; LEE, S. 
J. et al.; MIRZA et al., 2003). Alguns estudos, entretanto, não encontraram diferença na 
mortalidade entre pacientes com e sem infecção pelo HIV (JONGWUTIWES et al., 
2008; LEE, Y. C. et al., 2011). Inversamente, outro estudo encontrou uma taxa de 
mortalidade menor para pacientes HIV negativos (31% x 5,3% em 90 dias) que 
apresentavam outras formas de imunossupressão, como uso de corticoides, doença 




Por outro lado, em um estudo envolvendo exclusivamente pacientes 
acometidos pelo CE C. gattii a mortalidade foi de 17%, sendo significativamente maior 
para pacientes imunocomprometidos (29%) do que para aqueles imunocompetentes 
(5%, p=0,002) (CHEN, S. C. et al., 2012). A mortalidade hospitalar dos pacientes norte 
americanos com neurocriptococose, independentemente de seu estado imunológico foi 
de 12,4% para mulheres e 10,8% para homens (PYRGOS et al., 2013). A mortalidade 
após 1 ano de diagnóstico foi de 41% em um dos estudos (JARVIS, J. N. et al., 2014). 
A alta mortalidade desta afecção costuma ser atribuída ao diagnóstico tardio e 
dificuldade de tratamento (LIZARAZO et al., 2007). Por outro lado outros agravos 
relacionados ao HIV que não a infecção fúngica são também apontados como 
importantes contribuintes para a mortalidade, em especial aquelas após as duas 
primeiras semanas de diagnóstico e em ambientes de recursos limitados (HARRISON, 
2009). 
Um estudo envolvendo apenas pacientes HIV negativos acometidos pelo CE C. 
gattii relatou que na maior parte das mortes documentadas, os pacientes foram a óbito 
após coma e parada cardiorrespiratória (SEATON et al., 1996). O tempo médio entre 
admissão e morte neste estudo foi de 8 dias (variação 1-110 dias) (SEATON et al., 
1996). 
A neurocriptococose é uma afecção grave e potencialmente fatal. Em um 
estudo realizado no Brasil, dentre as etiologias de infecções meníngeas, a infecção 
fúngica figurou entre as mais letais e dentre as infecções fúngicas o Cryptococcus spp. 








O melhor conhecimento da epidemiologia, diferenças na apresentação e 
evolução da neurocriptococose em pacientes de diferentes estados imunológicos ou 
acometidos por diferentes complexos de espécies auxilia na construção de 
conhecimento sobre esta doença, contribuindo para o diagnóstico e terapêutica mais 
precoces e efetivas e portanto aumentando as chances de um melhor desfecho.  
A melhor compreensão das informações fornecidas pela análise do líquido 
cefalorraquidiano pode auxiliar no diagnóstico e determinação da gravidade de 
acometimento. Estes dados podem ainda ser úteis na futura identificação de outros 
fatores de risco ou de possíveis fatores preditivos de desfecho para cada grupo.  
Até o momento, nenhum outro estudo comparou pacientes HIV+ com 
pacientes HIV negativos imunodeprimidos por outras causas e HIV negativos 
imunocompetentes. Os poucos estudos comparativos entre pacientes com meningite 
criptocócica acometidos por diferentes complexos de espécies tinham uma amostra 
menor e eram metodologicamente menos rigorosos ao não especificarem a exclusão de 
pacientes com sorologia desconhecida para HIV. Além disso, nenhum estudo avaliou as 
características físicas, químicas e citológicas do LCR dos pacientes de acordo com o 
estado imunológico do hospedeiro e de acordo com o complexo de espécies infectante. 
Assim, um estudo observacional mais aprofundado nestes grupos específicos é uma 







O estado imunológico do hospedeiro e o complexo de espécies infectante 
determinam diferenças epidemiológicas, clínicas, físicas, químicas, citológicas e 
micológicas de LCR e diferenças de mortalidade entre pacientes acometidos por 


































4.1. Objetivo geral 
 
Reconhecer diferenças epidemiológicas, clínicas e laboratoriais entre pacientes 
com meningite criptocócica de acordo com o complexo de espécies de Cryptococcus 
spp. infectante e de acordo com o estado imunológico do paciente.  
 
4.2. Objetivo específico 
 
3.2.1. Determinar a frequência de pacientes HIV+, imunodeprimidos HIV- (ID) 
e imunocompetentes (IC) com meningite por Cryptococcus spp e a frequência de 
pacientes acometidos pelos complexo de espécie C. neoformans e CE C. gattii. 
3.2.2. Estudar as características epidemiológicas destes grupos. 
3.2.3. Estudar as características físicas, citoquímicas, citológicas e micológicas 
do LCR inicial e de desfecho nos grupos de acordo com o estado imunológico do 
paciente e de acordo com o complexo de espécies infectante, comparando-as entre os 
grupos. 
3.2.4. Estudar a mortalidade de acordo com estado imunológico, complexo de 
espécies infectante, características clínicas iniciais e de acordo com a análise física, 
















5. METODOLOGIA  
 
Estudo retrospectivo utilizando dados clínicos, radiológicos e laboratoriais de 
pacientes com cultura positiva no LCR para Cryptococcus spp durante o período de 
28/09/1983 a 05/08/2013 identificados no arquivo da Seção de micologia do setor de 
análises clínicas do CHC-UFPR. 
Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 
Humanos do CHC-UFPR (Parecer número 24456, CAAE: 01806312.7.0000.0096) 
(APÊNDICE 2). 
 
5.1. Avaliação micológica: 
 
Todos os pacientes com cultura para Cryptococcus spp. isolado a partir do 
LCR nos meios de cultura ágar Sabouraund, ágar Niger e ágar BHI e com registro no 
CHC-UFPR foram incluídos.  
O complexo de espécies C. neoformans/C. gattii de cada paciente foi 
determinada pela cultura em Canavanina glicina azul de Bromotimol (CBG) (KWON-
CHUNG et al., 1982), e registrados do arquivo da Seção de micologia do setor de 
análises clínicas do HC-UFPR.  
Os resultados dos exames micológico direto e látex para antígeno capsular do 
Cryptococcus spp. destes pacientes foram registrados a partir de seus prontuários.   
 
5.2. Características epidemiológicas: 
 
Foram coletados dados dos prontuários dos pacientes referentes a sexo, idade, 
escolaridade, endereço, profissão e atividade de risco para infecção para Cryptococcus 
spp. no momento da internação. Foram pesquisadas nos prontuários de todos os 
pacientes informações sobre fatores de risco para infecção criptocócica, particularmente 







5.2.1. Geoprocessamento descritivo: 
 
Para determinar a distribuição geográfica dos casos autóctones de 
Cryptococcus spp. de Curitiba, o endereço cadastrado no registro do CHC de cada 
paciente morador deste município foi codificado de acordo com o Sistemas de 
Informação Geográfica (GIS) da prefeitura de Curitiba, processado e plotado em um 
mapa através do software ArcGis. 
As informações sobre a distribuição das populações de pombos e de árvores de 
Curitiba foram obtidas nos arquivos das Secretarias de Zoonoses e de meio ambiente da 
prefeitura Municipal de Curitiba. Os dados sobre estas populações, codificados para o 
geoprocessamento foram obtidos diretamente com os pesquisadores principais no 
assunto e com a permissão dos mesmos para uso neste estudo e no artigo escrito em 
conjunto com estes pesquisadores (APÊNDICE 5). Ambos os levantamentos foram 
realizados no ano de 2000 (MIGUEZ, 2001; STAUDACHER e BASSI, 2002). 
A população de árvores de cada localidade foi classificada de acordo com sua 
tipologia (MIGUEZ, 2001): 
a) Mata nativa com araucária - áreas com grande densidade de Araucária 
angustifólia; 
b) Mata nativa sem araucária – vegetação nativa constituída principalmente de 
árvores de grande porte, podendo inclusive conter alguns exemplares de 
Araucária angustifólia, desde que não em abundância e frequência 
significativas; 
c) Mata secundária em regeneração (capoeira) – área com vegetação de porte 
inferior, principalmente em altura, ao do tipo mata nativa. Pode conter, porém, 
algumas poucas árvores de grande porte e/ou Araucária angustifólia. 
d) Bracatingal – área com grande densidade de bracatinga (Mimosa scabrella); 
e) Reflorestamento – áreas evidenciando plantio regular e espaçado de árvores 
e que são facilmente diferenciados das áreas verdes; 
f) Mata ciliar – áreas que circundam rios e fundos de vale. 
 
5.3. Avaliação imunológica: 
 
Na revisão do prontuário, a sorologia para HIV de cada paciente foi registrada. 




apenas para o estudo de georreferenciamento descritivo e excluídos de todas as demais 
análises.  
Informações sobre outras causas de imunodepressão foram coletadas (como 
uso de drogas imunossupressoras, transplante de órgãos, neoplasias, doenças 
reumatológicas, insuficiência hepática, renal, desnutrição ou gestação). 
 
5.4. Classificação em grupos: 
 
Após a revisão do prontuário, cada paciente foi alocado em 2 grupos, de acordo 
com as seguintes classificações:  
a.  Grupos de acordo com o estado imunológico: 
a. HIV+ - pacientes com sorologia positiva para HIV de acordo com as 
normativas do Ministério da Saúde (BRASIL, 2013); 
b. ID – pacientes HIV negativos com outras causas de imunodepressão; 
c. IC – pacientes HIV negativos sem causas de imunodepressão 
identificadas. 
 
b. Grupos de acordo com o complexo de espécies C. neoformans/ C. gattii 
isolado no LCR: 
d. CECN– pacientes acometidos pelo complexo de espécies C. 
neoformans 
e. CECG – pacientes acometidos pelo complexo de espécies C. gattii. 
 
5.5.  Características imunológicas e da doença de base: 
 
Quando disponíveis no prontuário, foram registrados a contagem de células 
CD4, CD8 bem como outras informações que pudessem estar associadas ao estado 
imunológico do paciente. 
 Para os pacientes do grupo HIV+ foram registrados a data do primeiro teste 
positivo, a data do diagnóstico de AIDS, as contagens de células CD4+, CD8+, e carga 
viral e antirretrovirais em uso no diagnóstico de meningite criptocócica. Foram 
registrados ainda a presença de comportamentos de risco para criptococose, se a 
infecção criptocócica foi a doença definidora de AIDS e se o paciente apresentou 




Para os pacientes do grupo ID informações adicionais foram resgatadas do 
prontuário conforme a causa de imunossupressão. Nos casos de pacientes etilistas ou  
que tinham sinais de insuficiência hepática, níveis de TGO, TGP, GGT, albumina, TAP, 
TTPA, TS do momento do diagnóstico foram registrados. Para pacientes diabéticos o 
HBA1c e o uso de insulina foram incluídos como dados. A dose, o princípio ativo e o 
tempo de uso de drogas imunossupressoras foram registrados bem como a dosagem de 
albumina e IMC de pacientes com desnutrição grave. Para pacientes com história de 
neoplasia foram pesquisados o tempo de diagnóstico, dose, tempo de uso e princípio 
ativo de qualquer quimioterapia ou radioterapia utilizadas. Se o paciente recebeu 
transplante de medula óssea a indicação, o tipo, e o tempo de transplante foram 
coletados bem como se o paciente apresentou doença de enxerto versus hospedeiro 
antes ou durante o quadro de meningite criptocócica. Caso o paciente tenha recebido 
transplante de órgão sólido, foram registrados a indicação, tipo de transplante, tempo do 
transplante e esquema de imunossupressão. Para pacientes com insuficiência renal 
foram pesquisados uréia, creatinina, albumina, tempo de insuficiência e frequência de 
hemodiálise. Se a paciente estivesse grávida durante o diagnóstico de meningite 
criptocócica, seriam registrados a idade gestacional do diagnóstico e do parto, outras 
complicações da gravidez e desfecho para o feto.  
 
5.6. Características clínicas de apresentação e evolutivas: 
 
Para pacientes de todos os grupos foram registrados os sinais e sintomas de 
apresentação, laboratório com função renal e hepática inicial, hemograma inicial e final, 
todos os resultados de LCR, tempo de internação e tratamento, antifúngico utilizado, 
necessidade de derivação ou outro procedimento neurocirúrgico, sequelas, 
complicações, crises epilépticas de início após a apresentação, coinfecção em sistema 
nervoso central e data do óbito ou perda de acompanhamento. Na presença de 
Cryptococcus spp. em outro sítio foi pesquisada a necessidade de debridamento 
cirúrgico.  
Foram registradas todas as informações sobre laudos de tomografias ou 
ressonâncias magnéticas encefálicas eletroencefalograma, radiografia de tórax, biópsias 






5.7. Características físicas, citoquímicas e micológicas do LCR: 
 
Para todos os pacientes, foram registradas as características da primeira 
amostra de líquido cefalorraquidiano disponível na admissão por meningite criptocócica 
(LCR da admissão) e da última amostra de LCR antes do desfecho, tenha sido ele óbito 
ou alta (LCR do desfecho). Estas características incluem: análises citológicas (citologia 
total e diferencial), bioquímicas (glicorraquia, em mg/dL; proteinorraquia, em mg/dL e 
ácido lático, em mmol/L), micológicas (cultura para fungos e micológico direto), látex 
(antígeno capsular para criptococos) bem como análises sorológicas, bacteriológicas, 
parasitológicas e virais para investigação de coinfecção além de pressão de abertura e 
fechamento durante a punção liquórica (aferida por raquimanômetro em mmH2O) e 
glicose sérica no momento da punção se disponível. 
Quando a contagem de hemácias no LCR foi maior do que 700, a citologia e 
proteinorraquia foram corrigidas subtraindo-se 1 célula para cada 700 hemácias e 
1,1mg/dL de proteína para cada 1000 hemácias (COMAR et al., 2009; NIGROVIC et 
al., 2011; SEEHUSEN et al., 2003). 
Para análise evolutiva, o LCR do desfecho foi comparado ao LCR da admissão. 
Nas ocasiões em que o paciente já estava em tratamento para meningite criptocócica no 
momento em que foi internado no CHC (por exemplo em casos de transferências), o 
primeiro LCR disponível naquela internação não foi incluído. Nos casos em que o 
paciente foi transferido ao CHC já em tratamento porém o LCR do diagnóstico foi 
descrito na transferência, esse LCR foi incluído. Nos casos em que a última amostra de 
LCR disponível foi coletada antes ou no mesmo dia do início do tratamento antifúngico 
esta amostra não foi considerada representativa do desfecho e por isso foi excluída. 
 
5.8. Métodos estatísticos: 
 
Todos os dados foram coletados na Folha de coleta de dados desenvolvida para 
este estudo (APÊNDICE 3) e foram plotados em planilha do Microsoft Excel 2010. As 
variáveis categóricas foram descritas em número (N[%]) e comparadas usando-se o 
teste do qui quadrado (χ
2
) ou teste exato de Fisher. Variáveis contínuas foram descritas 
em mediana e interquartis (IQR) e comparadas por testes não paramétricos (Mann–
Whitney, Kruskal Wallis e Wilcoxon, sendo considerado estatisticamente significativo 









Foram identificados no arquivo da Seção de micologia do setor de análises 
clínicas do CHC-UFPR 489 culturas positivas para Cryptococcus spp. realizadas no 
período de  28/09/1983 a 05/08/2013. Desses, apenas 343 eram de pacientes que haviam 
sido atendidos no cHC, sendo que 45 destes pertenciam a pacientes cujas culturas eram 
apenas de outras amostras que não o LCR. 19 registros eram duplicatas e 12 prontuários 
não foram encontrados. 
Foram revisados 267 prontuários, porém, 14 pacientes não realizaram sorologia 
para HIV ou realizaram porém o resultado não pôde ser obtido. Seis prontuários não 
continham dados sobre apresentação ou LCR e portanto foram excluídos por dados 
insuficientes.  
No total, 247 pacientes foram incluídos neste estudo e foram classificados em 
grupos de acordo com seu estado imunológico e de acordo com o complexo de espécies 
responsável pela meningite criptocócica (FIGURA 1). O detalhamento dos pacientes 








FONTE: O autor (2016) 
489 culturas positivas para Cryptococcus spp. 
Excluídos: 
14 – sem sorologia para HIV 
6 - dados insuficientes 
 
Excluídos: 
146 – não eram de pacientes do HC-UFPR 
45 – não eram culturas de LCR 
19 – duplicatas 










267 pacientes  
FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DOS SUJEITOS INCLUÍDOS E EXCLUÍDOS NESTE 








Do total de 247 pacientes incluídos neste estudo, 200 (80,9%) tinham sorologia 
positiva para HIV (grupo HIV+), 21 (8,5%) tinham sorologia negativa para HIV e 
apresentavam outro fator de imunodepressão (grupo ID) e 26 (10,5%) tinham sorologia 
negativa para HIV e nenhum outro fator de imunodepressão identificado (grupo IC). 
Houve predomínio de pacientes no grupo HIV+ em relação aos grupos ID (p<0,0001) e 
IC (p<0,0001). Porém, não houve diferença estatisticamente significativa na proporção 
de pacientes nos grupos IC e ID (p=0,539). As condições que determinaram a 
classificação do paciente no grupo ID estão especificadas no ANEXO A. 
Entre os 247 pacientes, 14 (5,6%) e 233 (94,7%) foram acometidos por fungos 
do complexo de espécies C. gattii (grupo CECG) e C. neoformans (grupo CECN), 
respectivamente (p<0,0001). Dos 14 pacientes do grupo CECG, três (21,4%) eram do 
grupo HIV+ e 11 (78,5%) do grupo IC (p=0,008) (GRÁFICO 1). 
 



























FONTE: O autor (2016) 
 
A frequência de meningite criptocócica diagnosticada por ano no CHC-UFPR 
variou durante os 30 anos estudados. Houve um aumento na incidência entre os anos 
1994 e 2004. Ao analisar a incidência de acordo com os grupos observa-se que este 




CECN. A partir de 2004, a incidência de meningite criptocócica no grupo HIV+ teve 
tendência a diminuir, sem, no entanto, retomar ao patamar prévio a 1992. Os grupos ID 
e IC e o grupo CECG não sofreram variação significativa na incidência de casos ao 
longo dos anos estudados. (GRÁFICOS 2 E 3) 
 
 
GRÁFICO 2 - FREQUÊNCIA DE MENINGITE CRIPTOCÓCICA POR ANO, POR GRUPO DE 
ACORDO COM O ESTADO IMUNOLÓGICO. 
 





GRÁFICO 3 - FREQUÊNCIA DE MENINGITE CRIPTOCÓCICA POR ANO, DE ACORDO COM O 
COMPLEXO DE ESPÉCIES INFECTANTE. 
 




Do total dos pacientes nos grupo HIV+, ID e IC, 150 (75%), 13 (61,9%) e 17 
(65,4%) eram do sexo masculino, respectivamente (p=0,27). Quando considerados os 
grupos de acordo com o complexo de espécies infectantes, 11 (78,5%) e 169 (72,5%) 





Os pacientes do grupo IC apresentaram maior mediana de idade (46,5 anos) do 
que os pacientes do grupo HIV+, (35 anos, p=0,0002) e do grupo ID ( 37 anos, 
p=0,037), porém não houve diferença de idade estatisticamente significativa entre os 
grupos HIV+ e ID. Os pacientes do grupo CECG tiveram uma tendência a ter maior 
mediana de idade (42,5 anos) do que aqueles no grupo CECN (35 anos), porém isso não 






6.1.3. Geoprocessamento descritivo 
 
Ao longo dos 30 anos estudados, 140 (56,6%) pacientes eram moradores de 
Curitiba no momento da admissão. Destes, seis (4,2%) apresentaram meningite 
criptocócica pelo CE C. gattii e 134 (95,7%) pelo CE C. neoformans.  Entre os 
pacientes acometidos pelo CE C. gattii quatro (66,6%) eram HIV negativos 
imunocompetentes e dois (33,3%) eram HIV+. Entre os pacientes acometidos pelo CE 
C. neoformans quatro (2,9%) eram HIV negativos imunocompetentes, nove (6,7%) 
eram HIV negativos imunodeprimidos por outras causas, 113 (84,3%) eram HIV+ e oito 
(5,9%) não tinham sorologia conhecida para HIV. Os pacientes com sorologia 
desconhecida para HIV foram incluídos apenas no estudo de geoprocessamento 
descritivo e portanto excluídos das demais análises deste trabalho.  
A distribuição geográfica dos pacientes residentes em Curitiba no momento do 
diagnóstico, das populações de pombos dessa cidade e o mapa tipológico das árvores 





FIGURA 2 - DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA DOS PACIENTES RESIDENTES EM CURITIBA 
AFETADOS PELOS COMPLEXOS DE ESPÉCIES C. neoformans E C. gattii E DAS POPULAÇÕES 
DE POMBOS E DE ÁRVORES DE CURITIBA. 
 
 
FONTE: SPINA-TENSINI, T. et al. Geographic distribution of patients affected by 
Cryptococcus neoformans/ Cryptococcus gattii species complexes meningitis, pigeon and tree 
populations in Southern Brazil. Mycoses, v. 59, n. 9. 2016 
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Os casos de meningite criptocócica por CE C. neoformans não estiveram 
distribuídos de forma homogênea pela cidade. Enquanto algumas regiões permaneceram 
livres de casos ao longo de todos os 30 anos estudados, outras tiveram maior 
concentração de casos. A distribuição de pacientes afetados pelo CE C. neoformans não 
parece ser explicada pela densidade populacional dos respectivos bairros, classe 
econômica dos mesmos ou área de abrangência do Complexo Hospital de Clínicas da 
UFPR. 
As populações de pombos estiveram localizadas predominantemente em 
regiões bem urbanizadas, com a maior concentração ocorrendo no centro histórico da 
cidade. Uma grande proporção da população de pombos esteve localizada próxima a 
residências de pacientes acometidos pelo CE C. neoformans. Porém, muitos pacientes 
acometidos pelo CE C. neoformans não habitavam próximo a regiões povoadas por 
pombos identificadas, principalmente no norte da cidade ou próximo às fronteiras do 
município.  
A principal tipologia de árvores identificada foi a mata nativa com Araucaria 
angustifólia. A maior densidade de arborização e parques urbanos de grande porte estão 
localizados próximo às fronteiras do município, sobretudo nas regiões norte, sul e 
noroeste. Mesmo as regiões mais densamente arborizadas estavam entremeadas a 
grandes áreas urbanizadas. Apesar disso, nenhum caso de meningite criptocócica pelo 
CE C. gattii foi identificado nestas áreas, e a maior parte dos casos de CE C. 
neoformans estiveram afastados destas áreas. Quatro dos casos de meningite 
criptocócica pelo CE C. gattii ocorreram próximos a populações de pombos 
identificadas. Cinco dos seis casos de meningite pelo CE C. gattii ocorreram próximos a 
grandes áreas não construídas e pouco arborizadas.  
 
6.2. Particularidades dos grupos, de acordo com o estado imunológico.  
 
6.2.1.  Pacientes HIV positivos (grupo HIV+) 
 
Entre os pacientes do grupo HIV+, 96 (48%) abriram o quadro de AIDS com 
meningite criptocócica; 65 (32,5%) já estavam em uso de TARV há pelo menos uma 
semana antes da internação por esta doença. Desses, nove estavam em monoterapia com 




As quantificações dos linfócitos CD4+, CD8+ e carga viral foram realizadas 
em repectivamente n(%) 124 (62), 119 (59,5) e 50 (25) pacientes. A mediana (IQR) da 
quantificação de células CD4+ foi 31células/mm
3
 (13; 70,5), a da quantificação de 
células CD8+ foi 396 células/mm
3 
(242,5; 608,5) e a da carga viral, 133000 (23070; 
311789).  
Dos 124 pacientes que dispunham da quantificação dos linfócitos CD4+, 18 
(14,5%) tinham CD4+ ≥ 100 células/mm
3
 (min-máx: 100-460 células/mm
3
). Entre os 
pacientes que fizeram contagem de carga viral, dois (4%) tinham carga viral 
indetectável e cinco (10%) tinham carga viral acima do limite máximo.  
Entre os pacientes do grupo HIV+, 68 (34%) apresentavam outra comorbidade 
no diagnóstico de meningite criptocócica. As comorbidade encontradas foram, por 
número de pacientes (%): tuberculose 24 (12%), hepatite C 19 (9,5%), 
neurotoxoplasmose oito (4%), transtornos psiquiátricos sete (3,5%) hepatite B cinco 
(2,5%), hepatite inespecificada cinco (2,5%), epilepsia três (1,5%), hemofilia três 
(1,5%), sífilis dois (1%), insuficiência renal crônica dois (1%), linfoma dois (1%), 
doença de Crohn dois (1%) e acidente vascular cerebral dois (1%) . 
No grupo HIV+, 39 (19,5%) pacientes se declararam usuários de cocaína (13 
forma injetável, dez crack, seis cocaína inalatória, 16 não especificaram a forma), dez 
(5%) pacientes se declararam ex-usuários de cocaína (em abstinência por ao menos seis 
meses, quatro (2%) usuários de crack, quatro (2%) de cocaína injetável e quatro (2%) de 
cocaína inalatória). 49 (24,5%) pacientes do grupo HIV+ se declararam etilistas no 
momento do diagnóstico de neurocriptococose, o consumo mediano (IQR) de destilado 
e cerveja foi respectivamente de 1000 mL/d (147,25; 1000) e 1200mL/d (1050; 1260). 
O tabagismo foi relatado em 70 (35%) dos pacientes com consumo mediano (IQR) de 
16 maços ano. (6; 23,5); 34 (17%) eram ex-tabagistas (em abstinência por pelo menos 
seis meses). Nenhum paciente apresentava registro de fatores de risco específicos para 
infecção criptocócica no prontuário além da infecção pelo HIV. 
O detalhamento sobre escolaridade e as ocupações mais frequentes de acordo 







6.2.2.  Pacientes HIV negativos imunodeprimidos por outras causas ( grupo ID) 
 
O grupo ID foi caracterizado pela presença de sorologia negativa para HIV e 
presença de outra condição imunodepressora.  
Entre os 21 pacientes HIV negativos com outras causas de imunodepressão, 
dez (47,6%) tinham mais de uma comorbidade e quase todos estavam em uso de droga 
imunossupressora. 
A principal condição imunodepressora encontrada foi o uso de medicação 
imunossupressora, presente em 19 (90,5%) pacientes. As principais drogas 
imunossupressoras usadas foram prednisona (17; 80,9% dos pacientes) e azatioprina 
(10; 47,6% dos pacientes). Entre as condições clínicas mais comuns que justificaram o 
uso de medicação imunossupressora encontram-se o transplante renal (11; 52,3% dos 
pacientes) e o linfoma (quatro; 19% dos pacientes). Nenhum paciente apresentava 
diabetes melitus avançado ou gravidez no momento do diagnóstico de meningite 
criptocócica. O detalhamento das condições que justificaram a categorização do 
paciente no grupo ID encontra-se no Anexo A. 
Um (4,7%) paciente relatou etilismo no grupo ID, com consumo de um litro de 
destilado ao dia por 23 anos (paciente com cirrose hepática e hepatite C com sinais de 
insuficiência hepática), porém declarou estar em abstinência há dez anos. Dois pacientes 
relataram tabagismo, com consumo médio (min-máximo) de 12,5 maços/ano (10; 15) e 
três pacientes eram ex-tabagistas. Nenhum paciente apresentava registro de fatores de 
risco específicos para infecção criptocócica no prontuário além das causas de 
imunodepressão. 
 
6.2.3.  Pacientes HIV negativos sem outras causas de imunodepressão 
identificadas (grupo IC) 
 
Entre os pacientes do grupo IC, sete (26,9%) pacientes apresentavam 
comorbidade. Cinco (19,23%) apresentavam hipertensão arterial sistêmica, sendo que 
um (3,8%) deles também apresentava doença valvar, a idade mediana (IQR) destes 
pacientes foi de 47 anos (46; 50,75). Uma (3,8%) paciente de 21 anos havia realizado 
ooforectomia sete meses antes do diagnóstico, a indicação da cirurgia não foi descrita 




evidência clínica, laboratorial ou radiológica de insuficiência hepática. Um (3,8%) 
paciente apresentava história mórbida pregressa de traumatismo crânio-encefálico oito 
meses antes do diagnóstico de meningite criptocócica. 
Um paciente relatou consumo diário de maconha há 30 anos. Apenas um 
paciente relatou etilismo atual no grupo, com consumo de 2L de destilado ao dia 
(paciente sem sinais de insuficiência hepática). O tabagismo atual foi identificado em 
sete (26,9%) pacientes, com consumo mediano (IQR) de 31 maços/ano (16,5; 38); 
quatro (15,4%) pacientes eram ex-tabagistas. 
Em quatro (15,3%) prontuários foram encontrados registros sobre atividade de 
risco para criptococose: um (3,8%) negou contato com aves, um (3,8%) paciente era 
madeireiro, uma (3,8%) paciente tinha contato com um viveiro de pássaros, esta 
paciente morava em casa de madeira, em uma região com presença de eucaliptos, um 
(3,8%) paciente morou quatro anos em área rural no Mato Grosso, tinha contato com 
pombos dez anos antes do diagnóstico de meningite criptocócica, negou exposição 
frequente a eucaliptos ou poeiras.  
 
6.3. Quadro clínico 
 
Dos 247 pacientes desta amostra, seis (2,42%) não dispunham de dados 
referentes aos sintomas relatados na apresentação porque foram transferidos para o 
CHC-UFPR após o diagnóstico de meningite criptocócica em outro serviço e estes 
dados foram perdidos durante o encaminhamento.  
Dos 241 pacientes cuja apresentação clínica foi descrita no prontuário, 195 
(78,9%) apresentavam cefaleia. Febre foi uma queixa de 110 (45,6%) pacientes na 
primeira avaliação, com temperatura mediana (IQR) de 38,5ºC (38; 39ºC). A febre foi 
uma queixa mais comum no grupo HIV+ (p=0,004) e menos comum no grupo IC 
(p=0,042). A presença de rigidez de nuca foi relatada em 66 (27,4%) pacientes e estava 
ausente em 47 (19,5%) dos pacientes, para os demais pacientes este dado não foi 
descrito. O grupo HIV+ apresentou uma frequência maior de rigidez de nuca em relação 
aos outros dois grupos (p=0,01) e o grupo ID, uma frequência menor (p=0,003). 
Na primeira avaliação, 67 (27,8%) apresentavam rebaixamento do nível de 





79 (32,7%) pacientes apresentaram perda de peso anterior ao diagnóstico, com 
perda mediana (IQR) de dez kg (6; 14) em 60 dias (30; 90). O grupo cuja queixa de 
perda de peso foi menos comum foi o grupo ID (p=0,02). Náuseas e vômitos foram 
queixas de 74 (30,7%), e 143 (59,3%) dos pacientes, respectivamente. Na admissão, 50 
(20,7%) pacientes apresentavam algum déficit neurológico focal e este foi um achado 
mais comum no grupo IC (p<0,001).  
A presença de déficit neurológico focal foi mais comum no grupo CECG 
(p=0,0013). Este foi o único sinal com diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos CECG e CECN. 
A descrição da apresentação clínica e tempo de instalação por grupo de acordo 
com o estado imunológico e de acordo com o complexo de espécies infectante, está 
apresentada nas TABELAS 1 e 2. O detalhamento destas informações encontra-se no 
Anexo B. 
 
TABELA 1 - SINAIS E SINTOMAS PRESENTES NA PRIMEIRA AVALIÇÃO CLÍNICA, POR 










Cefaléia 156 (80) 15 (71,4) 23 (88,5) 0,67 





 38,5 (38; 39) 38,3  (37,8; 38,9) 38,5 (38,2; 38,7) 0,57 
Duração em dias
a
  7 (3; 14,8) 5 (2; 6) 5 (1; 5) 0,28 
Rigidez de nuca  53 (53,5) 3 (100) 10 (90,9) 0,01 
Rebaixamento do 
nível de consciência 
50 (25,6) 5 (25) 13 (50) 0,04 
Duração em dias
a
 2 (1; 3,3) 5,5 (5,3; 5,8) 7 (3,5; 12) 0,02 
Escore de Glasgow
a
 15 (14; 15) 15 (14; 15) 14 (11,5; 14) 0,01 
Emagrecimento  67 (34,3) 2 (5) 11 (42,3) 0,04 
Peso em Kg
a
 10 (6; 14) 3 (2; 4) 8 (5,5; 10) 0,08 
Tempo em dias 
a
 60 (30; 90) 15,5 (8,2; 22,8) 30 (30; 45) 0,04 
Déficit neurológico 
focal  
37 (18,9) 2 (5) 12 (46,1) 0,004 
Crises epilépticas 10 (5,1) 0 (0) 0 (0) 0,56 
Dados apresentados em n(%), exceto quando especificado de outra forma. 
a – dados apresentados em mediana (IQR). 
 
51 (%) pacientes apresentaram a primeira crise epiléptica de suas vidas durante 
a infecção criptocócica. Destes, 43 (84%), quatro (8%) e quatro (8%) pertenciam aos 
grupos HIV+, ID e IC, respectivamente. Apenas um paciente era do grupo CECG. Dez 
(20%) destes pacientes tiveram a crise antes do diagnóstico de neurocriptococose, todos 




Entre todos os pacientes que apresentaram a primeira crise após o diagnóstico, 
o tempo em mediana (IQR) após o diagnóstico foi de três dias (1; 31). Ao separarmos 
estes pacientes de acordo com seus grupos, a mediana (IQR) foi de três dias (1; 26), um  
dia (1; 31), 62 dias (47,5; 173) para os grupos HIV+, ID e IC, respectivamente, e de três 
dias (1; 29,5) para o grupo CECN. O paciente do grupo CECG apresentou sua primeira 
crise epiléptica 72 dias após o diagnóstico de neurocriptococose.  
 
TABELA 2 - SINAIS E SINTOMAS PRESENTES NA PRIMEIRA AVALIÇÃO CLÍNICA, POR 








Cefaléia  12 (92,3) 183 (85,5) 0,47 





 39  38,5 (38; 39) 0,44 
Duração em dias
a
  5  6,5 (3; 14) 0,69 
Rigidez de nuca  2 (66,6) 64 (58,2) 1,0 
Rebaixamento do nível de 
consciência 
4 (30,8) 64 (28,1) 0,76 
Duração em dias
a
 4,5 (1,8; 8,8) 2,5 (1,25; 5) 0,2 
Escore de Glasgow
a
 14 (14; 15) 15 (14; 15) 0,63 
Emagrecimento   4 (30,7) 76 (33,3) 1,0 
Peso em Kg
a
 9,5 (8; 11) 10 (6: 14) 0,97 
Tempo em dias
a
 40 (30; 52,5) 60 (30:90) 0,47 
Déficit neurológico focal 8 (61,5) 43 (18,8) 0,0013 
Crises epilépticas 0 (0) 10 (4,4) 1,0 
Dados apresentados em n(%), exceto quando especificado de outra forma. 
a – dados apresentados em mediana (IQR). 
 
6.4. Avaliação micológica em outros sítios 
 
Em relação à cultura para Cryptococcus spp. positiva em outros sítios, ou 
evidência radiológica de criptococose pulmonar 32 (16%), dois (9,5%), e nove (34,6%) 
dos pacientes nos grupos HIV+, IC ou ID tinham evidência de infecção em outro sítio, 
respectivamente (p=0,056). Entre os grupos por complexo de espécies infectante, cinco 
(35,7%) pacientes do grupo CECG e 38 (16,3%) do grupo CECN tinham evidência de 
infecção em qualquer outro sítio (p=0,07). Não houve diferença estatisticamente 
significativa para a cultura positiva para Cryptococcus spp. no sangue de acordo com o 
estado imunológico (p=0,27) ou complexo de espécies infectante (p=0,22). Porém 
houve diferença estatisticamente na frequência de criptococose pulmonar (p<0,0001), 
sendo maior no grupo IC (27%) e no grupo CECG (36%, p<0,0001).  
Ao separarmos as lesões pulmonares encontradas ao raio X de tórax na 




estatisticamente significativas encontradas foram na proporção de lesões do tipo massa 
(p=0,001), micronodulares (p=0,01) e nodulares (p=0,04). Tanto a lesão do tipo massa 
(n [%]: HIV+ um [1,5], ID zero e IC quatro [25] pacientes) quanto as lesões do tipo 
micronodulares (n [%]: HIV+ dois [3,1], ID um [14,2], IC quatro [25] pacientes) foram 
mais frequentes no grupo IC enquanto que as lesões do tipo nodular foram mais 
frequentes no grupo ID  (n [%]: HIV+ quatro [6,2], ID  dois [28,5], IC três [18,7] 
pacientes). Ao realizarmos comparação semelhante, porém em relação aos grupos 
CECG e CECN, a única diferença encontrada foi na proporção de lesão do tipo massa 
(p=0,0001), mais frequente no grupo CECG (três [33,3%] pacientes vs dois [2,5%] 
pacientes no grupo CECN). O detalhamento do resultado do primeiro exame de imagem 
pulmonar realizado na internação por meningite criptocócica encontra-se no ANEXO C. 
43 (17%) pacientes realizaram o teste de aglutinação por partículas de látex no 
soro na admissão. O título, em mediana (IQR), entre os 35 (17%) pacientes HIV+ que 
realizaram o teste foi de 1000 (100; 10000) e de 5500 (1000; 10000) entre 6 (43%) 
pacientes IC (todos também do grupo CECG). Apenas dois (9%) dos pacientes do grupo 
ID, realizaram o teste de aglutinação por partículas de látex, ambos tiveram título de 
10000. Entre os 37 (16%) pacientes do grupo CECN que realizaram o teste, o título em 
mediana (IQR) foi de 1000 (100; 10000) (p=0,28). 
 
6.5. Avaliação de neuroimagem na admissão 
 
173 (70%) pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada ou 
ressonância magnética encefálicas na admissão e o laudo do respectivo exame estava 
disponível no prontuário. Destes, 63 (36,4%) tinham imagens normais. 19 (11%) 
apresentavam calcificações, 44 (25,4%) tinham lesões hipodensas na tomografia ou 
hipointensas em FLAIR, 24 (13,8%) apresentavam hidrocefalia e 41 (23,7%) 
apresentavam atrofia cerebral. Entre todos os achados de imagem cerebral estudados, o 
único que apresentou uma preponderância em algum grupo de acordo com o estado 
imunológico do pacientes foi a presença de lesão sugestiva de microangiopatia, mais 
comum no grupo IC. Já entre os grupos de acordo com o complexo de espécies 
infectante, as lesões hipodensas foram mais comuns no grupo CECN (p=0,012) e o 




os achados da imagem encefálica na admissão, de acordo com grupo, por estado 
imunológico e por complexo de espécies. 
TABELA 3 – RESULTADOS DA PRIMEIRA IMAGEM ENCEFÁLICA REALIZADA NA 
INTERNAÇÃO POR MENINGITE CRIPTOCÓCICA, POR GRUPO DE ACORDO COM 










Normal 54 (38,8) 4 (33,3) 5 (22,7) 0,36 
Calcificações 14 (10) 3 (25) 2 (9) 0,24 
Lesão de substância branca 1 (0,7)  2 (9) 0,05 
Lesão hiper
a
 1 (0,7) 1 (8,3) 1 (4,5) 0,09 
Lesão hipo
b
 33 (23,7) 3 (25) 9 (41) 0,23 
Hidrocefalia 19 (13,6) 1 (8,3) 4 (18,1) 0,69 
Lesão captante de contraste 6 (4,3)  2 (9) 0,47 
Criptococoma  3 (2,1)  2 (9) 0,15 
Atrofia 37 (26,6) 2 (16,6)  2 (9) 0,18 
Edema 6 (4,3)   1,0 
Todos os resultados foram descritos em n(%). 
a – lesão hiperdensa na tomografia computadorizada ou hiperintensa em FLAIR, na ressonância 
magnética. 
b – lesão hipodensa na tomografia computadorizada ou hipointensa em FLAIR, na ressonância magnética. 
 
TABELA 4 - RESULTADOS DA PRIMEIRA IMAGEM ENCEFÁLICA REALIZADA NA 
INTERNAÇÃO POR MENINGITE CRIPTOCÓCICA, POR GRUPO DE ACORDO COM 








Normal 3 (25) 60 (37,2) 0,53 
Calcificações 2 (16,6) 17 (10,5) 0,62 
Lesão de substância branca  3 (1,8) 1,0 
Lesão hiper
a
  3(1,8) 1,0 
Lesão hipo
b
 7 (5,8) 38 (23,6) 0,008 
Hidrocefalia  24 (14,9) 0,37 
Lesão captante de contraste 1 (8,3) 7 (4,3)  0,44 
Criptococoma  2 (16,6) 3 (1,8) 0,039 
Atrofia  41 (25,5) 0,071 
Edema 1 (8,3) 6 (3,7) 0,40 
Todos os resultados foram descritos em n(%). 
a – lesão hiperdensa na tomografia computadorizada ou hiperintensa em FLAIR, na ressonância 
magnética. 
b – lesão hipodensa na tomografia computadorizada ou hipointensa em FLAIR, na ressonância magnética. 
 
 
6.6. LCR de admissão 
 
Ao todo, 241 (97,5%) dos prontuários dispunham do resultado citológico do 




receberam o diagnóstico em outra instituição e os dados sobre o LCR de admissão não 
estavam disponíveis na transferência do paciente ao CHC-UFPR. 
Na análise de todos os pacientes, independentemente de estado imunológico ou 
complexo de espécies, a celularidade mediana do LCR de admissão foi de 28/mm
3 
(4; 
99,5), houve predomínio linfocítico, com contagem mediana de 87 linfócitos/mm
3
. Em 
seguida, as células mais frequentemente encontradas, em mediana (IQR), foram: 
neutrófilos, 9/mm
3 
(3; 37,5), monócitos, 6/mm
3 
(3; 12,5) e eosinófilos, 1/mm
3 
(1; 3). A 
glicose mediana inicial foi de 38mg/dL (22; 50) e a razão glicose no LCR/glicemia foi 
de 0,35 (0,17; 0,46). A mediana (IQR) de proteínas foi de 82,3mg/dL (45; 148).  
 
6.6.1. LCR de admissão: análise de acordo com o estado imunológico 
 
6.6.1.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Não houve diferença estatisticamente significativa na pressão de fechamento 
(p=0,3), índice de cor (p=0,83) ou contagem de hemácias (p=0,14) entre os grupos 
HIV+, IC e ID no LCR de admissão. Tampouco houve diferença estatisticamente 
significativa na contagem de hemácias no LCR de admissão após a correção da 
contagem leucocitária e proteinorraquia de acordo com a contagem de glóbulos 
vermelhos (p=0,25). 
A TABELA 5 descreve a análise das características físicas, citoquímicas e 
micológicas do LCR de admissão. O GRÁFICO 4 ilustra a distribuição das aferições de 
pressão de abertura de pacientes de diferentes estados imunológicos. Os GRÁFICOS 5 e 
6 ilustram a dispersão da contagem celular total e diferencial e proteína no LCR de 
admissão dos pacientes, as diferenças estatisticamente significativas foram ressaltadas 






TABELA 5 - ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS 
NO LCR DA ADMISSÃO, POR GRUPO DE ACORDO COM O ESTADOS 










PI - mmH2O  
 








HIV+ vs IC: 0,0002 
HIV+ vs ID: 0,18 













HIV+ vs IC: 0,0001 
HIV+ vs ID: 0,01 












HIV+ vs IC: 0,58 
HIV+ vs ID: 0,047 
ID vs IC: 0,17 
Pred. Linf (n)%
 b
 104 (53) 8 (38) 18 (75)  0,24 
Neutrófilos 
a









HIV+ vs IC: 0,18 
HIV+ vs ID: 0,007 
ID vs IC: 0,24 
Pred. Neut (n)%
 b













HIV+ vs IC: 0,002 
HIV+ vs ID: 0,32 
ID vs IC: 0,005 
Presença de Eosinófilos n(%) 21 (11) 1 (5) 5 (21) 0,27  
Proteína - mg/dL 








HIV+ vs IC: 0,036 
HIV+ vs ID: 0,11 
ID vs IC: 0,87 
Glicose- mg/dL 








HIV+ vs IC: 0,001 
HIV+ vs ID: 0,046 

























 positivo n(%) 65 (98) 5 (83) 7 (87) 0,07 
Látex
c










Micológico direto positivo n(%) 145 (84) 6 (43) 13 (76) 0,0009 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
b - Pred = predomínio citológico com diferença≥10% em relação ao segundo tipo celular mais frequente. 














GRÁFICO 4 - PRESSÃO DE ABERTURA, EM mmH2O NO LCR DA ADMISSÃO NOS 





FONTE: O autor (2016) 
As chaves finas indicam comparação entre dois grupos (p abaixo da chave), a chave mais espessa indica 












FONTE: O autor (2016) 
As chaves finas indicam comparação entre dois grupos (p abaixo da chave), a chave mais espessa indica 
comparação entre os três grupos (p acima da chave). 
 
Os pacientes do grupo HIV+ mais frequentemente apresentaram-se com 













GRÁFICO 5 - DISPERSÃO DA CONTAGEM CITOLÓGICA ENCONTRADA NO LCR DE ADMISSÃO 




GRÁFICO 6 - DISPERSÃO DA CONTAGEM CITOLÓGICA DIFERENCIAL ENCONTRADA NO 
LCR DE ADMISSÃO DOS PACIENTES NOS GRUPOS HIV+, ID E IC. 
 
 
FONTE: O autor (2016) 
As chaves finas indicam comparação entre dois grupos (p abaixo da chave), a chave mais espessa indica 
comparação entre os três grupos (p acima da chave). Apenas as comparações estatisticamente relevantes 
foram ressaltadas. 
 
Não houve diferença na proporção de linfócitos na primeira amostra quando 
comparados os três grupos (p=0,12). Entretanto, o grupo ID apresentou uma proporção 
estatisticamente menor de linfócitos em relação ao grupo HIV+ (p=0,047).  
Houve diferença na proporção de neutrófilos entre os três grupos (p=0,02) e 
esta diferença foi decorrente da diferença na proporção de neutrófilos entre os grupos 
ID e HIV+, (p=0,007) sendo maior no primeiro grupo.  
Assim, embora o grupo ID tenha apresentado a menor proporção de linfócitos e 
a maior proporção de neutrófilos no LCR de admissão ele diferiu de forma 
estatisticamente significativa apenas do grupo HIV+.  
A proporção de monócitos no LCR de admissão também diferiu entre os três 
grupos (p=0,0056). O grupo com a menor proporção de monócitos na primeira amostra 
foi o grupo IC, com diferença em relação aos grupos HIV+ (p=0,002) e ID (p=0,005).  
Houve diferença entre os três grupos na proteinorraquia do LCR de admissão 
(p=0,043). Os pacientes do grupo IC apresentavam uma proteinorraquia 
p=0,007 p=0,002 







consistentemente elevada na primeira amostra, diferente do grupo HIV+ (p=0,036) cujo 
resultado da proteína na primeira amostra foi mais variável, frequentemente com 
resultados normais (GRÁFICO 7). 
 




FONTE: O autor (2016) 
A chave fina indica comparação entre dois grupos (p abaixo da chave), a chave mais espessa indica 
comparação entre os três grupos (p acima da chave). Apenas as comparações estatisticamente relevantes 
foram ressaltadas. 
 
6.6.1.2 Características micológicas 
 
Houve uma tendência a maior positividade no teste de aglutinação de partículas 
de látex para antígeno criptocócico no grupo HIV+ e menor positividade no grupo ID, 
no entanto esta diferença não foi estatisticamente significativa (p=0,07). Não houve 
diferença no título do teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno 
criptocócico entre os grupos (p=0,39), porém houve diferença na positividade do exame 
micológico direto (p=0,0009), que foi maior nos grupos HIV+ (84%), e IC (76%) e 
menor no grupo ID (43%). A TABELA 5 mostra os resultados da avaliação micológica 






6.6.2. LCR de admissão: análise de acordo com o complexo de espécies infectante. 
 
6.6.2.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Em relação à comparação entre os grupos CECG e CECN, não houve diferença 
estatisticamente significativa em relação ao LCR de admissão no que se refere ao índice 
de cor (p=0,8) ou a contagem de hemácias (p=0,64) após a correção desta linhagem 
celular nos casos de acidente de punção (a correção incluiu contagem de leucócitos e 
quantificação de proteínas). A TABELA 6 descreve a análise das características físicas, 
citoquímicas e micológicas do LCR de admissão para os grupos CECG e CECN. Não 
houve diferença estatisticamente significativa entre a pressão de abertura, hemácias e 
índice de cor do LCR de admissão entre os grupos CECG e CECN. 
Os GRÁFICOS 8 e 9 mostram, respectivamente, os gráficos do tipo boxplot 
para a pressão de abertura e de dispersão para a citologia total e diferencial nos grupos 








TABELA 6 - ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS 
DO LCR DE ADMISSÃO, POR GRUPO DE ACORDO COM O COMPLEXO DE 








PI - mmH2O   






















 (n)% 9 (69) 121 (53) 1,0 
Neutrófilos
 a











0 20 (9) 0,61 
Monócitos
 a







Presença de Eosinófilos n(%) 1 (8) 26 (11) 1,0 





Glicose - mg/dl 








 (%) – 0,09 (0,07; 17) 0,28 (0,1; 0,42) 0,007 
Lactato –mg/dL 6 (5,3; 7,1) 3,5 (2,4; 5,1) 0,18 
Látex
 c 
-Positivo , n(%) 6 (100) 71 (96) 1,0 
Látex
 c  -
Título, 1: 1000 (1000; 7750) 1000 (100; 10000) 0,22 
Micológico direto positivo - n(%) 5 (83) 158 (81) 1,0 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
b -Pred = predomínio citológico com diferença≥10% em relação ao segundo tipo celular mais frequente. 





GRÁFICO 8 - PRESSÃO DE ABERTURA, EM mmH2O NO LCR DA ADMISSÃO NOS GRUPOS 
CECG E CECN. 
 
FONTE: O autor (2016) 
A chave indica comparação os dois grupos (p abaixo da chave). 
 
GRÁFICO 9 - DISPERSÃO DA CONTAGEM CITOLÓGICA ENCONTRADA NO LCR DE 
ADMISSÃO DOS PACIENTES NOS GRUPOS CECG E CECN. 
 
 
FONTE: O autor (2016) 
As chaves indicam a comparação entre os dois grupos (p abaixo da chave). Apenas as comparações 








Houve diferença entre os grupos CECG e CECN na citologia total do LCR de 
admissão, os pacientes acometidos pelo CE C. gattii apresentaram uma maior contagem 
celular (p=0,014). Não houve uma diferença estatisticamente significativa na proporção 
de linfócitos ou de neutrófilos ou macrófagos (p=0,8) no LCR de admissão, mas houve 
diferença na proporção de monócitos, sendo maior no grupo CECN (p=0,003). 
 
6.6.2.2 Características micológicas 
 
Não houve diferença estatisticamente significativa em relação à positividade no 
teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico (p=1,0) ou o título 
avaliado neste exame (p=0,22) entre os grupos CECG ou CECN. Tampouco houve 
diferença na positivadade do exame micológico direto entre os grupos de acordo com o 
complexo de espécies infectante (p=1,0) (TABELA 6).  
 
6.7. LCR do desfecho 
 
Entre as amostra do último LCR coletado antes do desfecho (óbito, cura ou 
perda de seguimento), três foram excluídas. Uma amostra foi excluída por ter sido 
coletada no mesmo dia em que o tratamento antifúngico foi iniciado (um paciente do 
grupo ID) e duas amostras porque os pacientes não receberam tratamento antifúngico 
(dois pacientes do grupo HIV+, CECN). 
O paciente do grupo ID com segunda amostra de LCR excluída teve 
micológico direto negativo na primeira e na última amostra coletada, cultura positiva 
em ambas, o diagnóstico foi feito pelo teste de aglutinação de partículas de látex para 
antígeno criptocócico positivo na segunda amostra de LCR. 
Ambos os pacientes que não receberam tratamento antifúngico tinham história 
recente (um mês e nove meses antes do internamento por meningite criptocócica) de 
neurotoxoplasmose, o que pode ter confundido o diagnóstico de meningite criptocócica. 
A sorologia para toxoplasma no sangue ou no LCR não foi encontrada no prontuário 
destes pacientes, tampouco o relato de melhora radiológica após tratamento específico 
para este agente. Um dos pacientes foi encaminhado ao Hospital Oswaldo Cruz porém 




Considerando todos os pacientes, mediana (IQR) de dias entre o LCR de 
admissão e o LCR de desfecho foi de 40 dias (15; 153). Considerando cada um dos 
grupos separadamente a mediana (IQR) em dias entre o LCR de admissão e o de 
desfecho foi de 30 (13;153) para o grupo HIV+, 98 (30; 176) para o grupo ID, 54 (25; 
237) para o grupo IC (p=0,11). Para os grupos de acordo com o complexo de espécies 
infectante, a mediana (IQR) foi de 49 (22; 132) para o grupo CECG e 37 (14; 153) para 
o grupo CECN (p=0,52). 
 
6.7.1. LCR do desfecho: análise de acordo com o estado imunológico 
 
6.7.1.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Não houve diferença na contagem de hemácias (p=0,86), no lactato (p=0,15) 
ou na proporção de macrófagos (p=0,07) no LCR de desfecho entre pacientes de 
diferentes estados imunológicos. A TABELA 7 mostra as características físicas, 
citoquímicas e micológicas do LCR de desfecho e a comparação entre os grupos HIV+, 
ID e IC.  
Com o objetivo de avaliar se o estado imunológico do paciente influenciou a 
frequência com que o LCR do desfecho apresentou-se normal, os valores encontrados 
para cada paciente no LCR de desfecho foram classificados como dentro dos valores da 
normalidade ou não. Nenhuma diferença foi para a pressão de abertura (p=0,45), 
celularidade (p=0,2), proteínas (p=0,1), glicose (p=0,1) ou lactato (p=0,5). 
Com o objetivo de avaliar se houve diferença na evolução do LCR entre a 
amostra da admissão e a do desfecho entre os grupos de diferentes estados 
imunológicos, a razão entre os valores encontrados na admissão e do desfecho para cada 
uma das características do LCR foram comparadas (TABELA 8).  
Na comparação entre os resultados do LCR de admissão e os do LCR do 
desfecho do grupo HIV+, houve diferença estatisticamente relevante em relação à 
pressão de abertura (p=0,001). Tanto o grupo ID quanto o grupo IC apresentaram 
diferenças na comparação do LCR de admissão e o de desfecho em relação à citologia 
total (ID p=0,001; IC p= 0,03), glicose (p= 0,005 para ambos os grupos) e proteínas (ID 




monócitos do LCR de admissão e LCR de desfecho (p=0,02). Não houve diferença na 
comparação da contagem de hemácias entre os LCR de admissão e de desfecho para os 
grupos HIV (p=0,64), IC (p=0,21) ou IC (p=0,17). Porém houve diferença no índice de 
cor da admissão e do desfecho para o grupo HIV+ (p<0,001). O mesmo não foi 
observado para os grupos ID (p=0,13) ou IC (p=0,51). As TABELAS 9 a 11 mostram a 
comparação entre o LCR da admissão e o LCR do desfecho nos grupos HIV+, ID e IC, 
respectivamente.  
 
6.7.1.2 Características micológicas 
 
Houve diferença na positividade do teste de aglutinação de partículas de látex 
para antígeno criptocócico (p=0,04) e do exame micológico direto (p=0,01) no LCR de 
desfecho entre os grupos por estado imunológico do paciente, sendo menor nos 
pacientes do grupo ID (TABELA 7).  
Na comparação entre os resultados do LCR de admissão e os do LCR do 
desfecho do grupo HIV+, houve diferença estatisticamente relevante em relação ao 
micológico direto (p<0,0001) e positividade do teste de aglutinação de partículas de 
látex para o antígeno criptocócico (p=0,008) (TABELA 9). O mesmo não foi observado 
para os grupos ID (TABELA 10) ou IC (TABELA 11). 
Entre os pacientes que dispunham em seus prontuários do resultado do LCR do 
desfecho, apenas 91 (51,7%) apresentavam registro do resultado da cultura para fungos. 
No grupo HIV+, 67 (49,2%) pacientes dispunham deste resultado, enquanto que no 
grupo ID e IC dez (62,5%) e 14 (58,3%) pacientes dispunham deste resultado, 
respectivamente. Nos grupos HIV+, ID e IC, 41 (61,1%), três (42,8%) e cinco (55,5%) 






TABELA 7 - ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS 
DO LCR DO DESFECHO, POR GRUPO DE ACORDO COM O ESTADO 











































 (n)% 70 (51) 7 (43) 15 (62,5) 0,48 
Neutrófilos 
a

























Presença de Eosinófilos n(%) 16 (11,7) 2 (12,5) 1 (4) 0,6 
Proteína - mg/dL 








HIV+ x IC – 0,71 
HIV+ x ID – 0,0047 
ID x IC – 0,039 
Glicose  - mg/dL 








HIV+ x IC – 0,177 
HIV+ x ID – 0,011 
ID x IC – 0,249 
Glic LCR/sg -  mg/dL, 







Lactato – mmol/L 3,1 (2,4; 4,3) 1,7 (1,4; 1,8) 3,3 (2,3; 3,9) 0,15 
Latex
c
 - positivo 36 (87,8) 4 (50) 6 (85,7) 0,04 
Látex
 c







Micológico direto positivo 
n(%) 
49 (55,7) 2 (15,4) 11 (68,7) 0,01 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
b -Pred = predomínio citológico com diferença≥10% em relação ao segundo tipo celular mais frequente. 





TABELA 8 - DIFERENÇAS NA EVOLUÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DO LCR: RAZÃO ENTRE 
OS RESULTADOS DO LCR DA ADMISSÃO E DO LCR DO DESFECHO, POR 
GRUPO DE ACORDO COM O ESTADO IMUNOLÓGICO DO PACIENTE. 
  HIV+ ID IC (p) 
PI  1,4 (1; 1,6) 2,6 (2,3; 2,9) 1 (0,86; 1,5) 0,16 
Células     1,01 (0,3; 5,4) 6,5 (3,34; 42,7) 3,42 (1,14; 13,8) 0,001 
HIV+vs IC-0,01 
HIV+vs ID-0,002 
IC vs ID – 0,45 
Linfócitos   0,97 (0,84; 1,18) 0,9 (0,26; 1,04) 0,94 (0,92; 1,17) 0,5 
Neutrófilos   0,93 (0,2; 3,8) 8,4 (1,35; 18,1) 4,7 (0,7; 9) 0,15 
Monócitos   0,83 (0,31; 2,5) 6 0,91 (0,62; 1) 0,32 
Glicose  0,93 (0,66; 1,3) 0,48 (0,19; 0,82) 0,52 (0,28; 0,71) <0,0001 
HIV+vs IC<0,0001 
HIV+vs ID-0,0002 
IC vs ID – 0,98 
Proteína     0,95 (0,57; 1,64) 1,74 (1,1; 4,0) 1,5 (0,91; 2,7) 0,003 
HIV+vs IC-0,02 
HIV+vs ID-0,004 
IC vs ID – 0,40 
Resultados descritos em mediana (IQR). 
PI: pressão inicial 
 
TABELA 9 – CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS NO LCR DA 
ADMISSÃO E NO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES NO GRUPO HIV+. 
 
n 
LCR da admissão 
196 





PI - mmH2O   300 (248; 465) 210 (180; 355) 0,001 
Células - cél/mm3   20,6 (3; 99,5) 15,8 (3,15; 55) 0,54 
Linfócitos
 a 
- %  87 (67; 95) 87,5 (65,5; 95) 0,8 
Neutrófilos
a
 - % 7 (2; 37) 6 (1; 27) 0,63 
Monócitos
 a
  - % 6 (4; 12) 6 (3; 15,7) 0,89 
Macrófagos
a
  - % 2(1; 3) 5,5 (2,5; 8,5) 0,07 
Eosinófilos
 a
  - % 1 (1; 3) 1 (1; 3,25) 0,94 
Proteína - mg/dl 76 (42; 148) 72,9 (41; 126) 0,9 
Glicose - mg/dl 39  (26; 50) 40 (28; 51,7) 0,61 
Glic LCR/sg - (%)  0,38 (0,22; 0,46) 0,33 (0,20; 0,44) 0,95 
Lactato –mg/dL 3,2 (2,4; 5,4) 3,1 (2,4; 4,3) 0,84 
Látex
 b 
-Positivo, n(%) 65 (98) 36 (87,8) 0,008 
Látex
 b  -
Título, 1: 1000 (100;10000) 100 (100; 1000) 0,07 
Micológico direto 
Positivo - n(%) 
145 (84) 49 (55,7) <0,0001 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 




TABELA 10 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS NO LCR DA 
ADMISSÃO E NO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES NO GRUPO ID 
 
n 
LCR da admissão 
21 




PI - mmH2O      220 (175; 295) 135 (115; 222) 0,25 
Células - cél/mm3   65,5 (24; 132,5) 7,5 (2,8; 27,2) 0,001 
Linfócitos
 a 
- %  47(21; 90) 87,5 (67,5; 94,5) 0,16 
Neutrófilos
a
 - % 39,5 (10,5; 62,2) 5 (3,5; 29,7) 0,09 
Monócitos
 a
  - % 20,5 (5; 23) 7 (2; 10) 0,5 
Macrófagos
a
  - %
 
Mínimo=1; Máximo =3 1 1,0 
Eosinófilos
 a
  - % 1 Mínimo=1; Máximo = 7 1,0 
Proteína - mg/dl 100 (67,4; 187) 36,8 (30; 64,7) 0,004 
Glicose - mg/dl  27,5 (10; 46,5) 48 (42,7; 72) 0,005 
Glic LCR/sg - (%)  0,10 (0,03; 0,22) 0,43 0,45 
Lactato –mg/dL 4,7 (4,3; 5,2) 1,7 (1,4; 1,8) 0,24 
Látex
 b 
-Positivo, n(%) 5 (83) 4 (50) 0,24 
Látex
 b  -
Título, 1: 10000 (10000; >10000) 100 (100; 5050) NA 
Micológico direto 
positivo - n(%) 
6 (43) 2 (15,4) 0,08 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
NA – Não aplicável 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
b – teste de aglutinação de partículas látex para antígeno criptocócico. 
 
TABELA 11 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS NO LCR DA 
ADMISSÃO E NO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES NO GRUPO IC. 
n LCR da Admissão 
24 




PI - mmH2O      440 (330; 495) 490 (405; 530) 0,55 
Células - cél/mm3   93,1 (61; 170,8) 19,5  (12; 112,5) 0,03 
Linfócitos
 a 
- %  82,5 (52,2; 93,5) 80,5 (56,5; 92,7) 0,82 
Neutrófilos
a
 - % 17 (6; 30) 9,5 (2; 28,5) 0,39 
Monócitos
 a
  - % 2,5 (2; 5) 9 (3,5; 19) 0,02 
Macrófagos
a
  - %
 
Mínimo = 1; Máximo = 5 3 (2; 4) 1,0 
Eosinófilos
 a
  - % Mínimo = 1; Máximo = 9 7 0,55 
Proteína - mg/dl 113,5 (72; 152,2) 69,5 (47,3; 135) 0,04 
Glicose - mg/dl 22 (9,5; 33,2) 46,5 (31,7; 55,2 0,005 
Glic LCR/sg - (%)  0,20 (0,08; 0,25) Mínimo=0; Máximo= 0,41 1,0 
Lactato –mg/dL 7 (5,8; 7,1) 3,3 (2,3; 3,9) 0,15 
Látex
 b 
-Positivo, n(%) 7 (87) 6 (85,7) 0,5 
Látex
 b  -
Título, 1: 1000 (550; 5500) 1000 (512; 1000 0,6 
Micológico direto 
positivo - n(%) 
13 (76) 11 (68,7) 0,64 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
LCR A – LCR da admissão 
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 




6.7.2. LCR do desfecho: análise de acordo com o complexo de espécies 
 
6.7.2.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Não houve diferença na contagem de hemácias (p=0,54), no lactato (p=0,68) 
ou na proporção de macrófagos (p=0,4) no LCR do desfecho na comparação de 
pacientes acometidos por diferentes complexo de espécies. A TABELA 12 mostra as 
características físicas, citoquímicas e micológicas do LCR de desfecho e a comparação 
entre os grupos CECG e CECN.  
Com o objetivo de avaliar se o complexo de espécies infectante influenciou a 
frequência com que o LCR do desfecho apresentou-se normal, os valores encontrados 
para cada paciente no LCR do desfecho foram classificados como dentro dos valores da 
normalidade ou não. Nessa avaliação, nenhuma diferença para a pressão de abertura 
(p=1), celularidade (p=0,2), proteínas (p=1,0), glicose (p=0,5) ou lactato (p=0,6) foi 
encontrada. 
Para avaliar se houve diferença na evolução do LCR entre a amostra da 
admissão e a do desfecho entre os grupos CECG ou CECN, a razão entre os valores 
encontrados na admissão e do desfecho para cada uma das características do LCR foram 
comparadas (TABELA 13). 
Na comparação entre os resultados do LCR de admissão e os do LCR do 
desfecho do grupo CECN houve diferença estatisticamente relevante em relação à 
pressão de abertura (p=0,0009) e glicose (p=0,04). O grupo CECG apresentou diferença 
na comparação do LCR de admissão e o de desfecho apenas em relação à glicose 
(p=0,007). Não houve diferença na comparação da contagem de hemácias entre os LCR 
de admissão e de desfecho do grupo CECN (p=0,6) ou CECG (p=0,62) Porém houve 
diferença no índice de cor da admissão e do desfecho para o grupo CECN (p=0,0007). 
O mesmo não foi observado para o grupo CECG (p=0,28). As TABELAS 14 e 15 
mostram a comparação entre o LCR da admissão e o LCR do desfecho nos grupos 








6.7.2.2 Características micológicas 
 
Não houve diferença na positividade do teste de aglutinação de partículas de 
látex para antígeno criptocócico (p=1,0) ou do micológico direto (p=1,0) no LCR de 
desfecho entre os grupos CECG e CECN.  
Na comparação entre os resultados do LCR de admissão e os do LCR do 
desfecho do grupo CECN houve diferença estatisticamente relevante em relação à 
pressão de abertura (p=0,0009) e glicose (p=0,04), micológico direto (p<0,0001), título 
(p=0,02) e positividade do teste de aglutinação de partículpas de látex para o antígeno 
criptocócico (p=0,002) (TABELA 15). Porém o mesmo não foi observado para o grupo 
CECG (TABELA 14). 
No LCR do desfecho, 84 (51,5%) dos pacientes do grupo CECN e sete (53,8%) 
dos pacientes do grupo CECG tinham o registro do resultado da cultura fúngica em seus 
prontuários. Três (42,8%) e 46 (54,7%) destas culturas foram positivas para CE C. 





TABELA 12 - ANÁLISE DAS CARACTERÍSTICAS FÍSICAS E CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS 









PI - mmH2O  






Células - cél/mm3 

















 (n)% 9 (69) 83 (50) 0,25 
Neutrófilos
a







 (n)%     2 (15) 11 (6) 0,2 
Monócitos
a





Presença de Eosinófilos n(%) 0 19 (11) 0,36 












- mg/dl  





Lactato – mmol/L 2,8 (2,1; 3,9) 2,7 (2; 4) 0,68 
Latex
c
 - Positivo 4 (100) 42 (80,7) 1,0 
Látex
 c
 – Título, 1:  1000 (1000; 5500) 100 (100; 1000) 0,12 
Micológico direto positivo 
n(%) 
4 (50) 58 (53,2) 1,0 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
b -Pred = predomínio citológico com diferença≥10% em relação ao segundo tipo celular mais frequente. 
c- teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico 
PI: pressão inicial 






TABELA 13 - DIFERENÇAS NA EVOLUÇÃO DAS CARACTERÍSTICAS DO LCR: RAZÃO 
ENTRE OS RESULTADOS DO LCR DA ADMISSÃO E DO LCR DO DESFECHO, 
POR GRUPO DE ACORDO COM O COMPLEXO DE ESPÉCIES INFECTANTE. 
  CECG CECN (p) 
PI  0,86 (0,79; 0,93) 1,5 (1; 2) 0,161 
Células     2,26 (0,89; 5,84) 1,5 (0,44; 7,2) 0,75 
Linfócitos   0,94 (0,91; 1,07) 0,97 (0,82; 1,15) 0,96 
Neutrófilos   7,5 (0,7; 9) 1,11 (0,2; 4,12) 0,23 
Monócitos    1 (0,83; 1) 1,11 (0,2; 4,12) 0,94 
Glicose  0,54 (0,22; 0,7) 0,88 (0,59; 1,26) 0,37 
Proteína      1,29 (0,9; 2,63) 1,06 (0,63; 1,9) 0,003 
Resultados descritos em mediana (IQR). 
PI: pressão inicial 
 
TABELA 14 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS NO LCR DA 
ADMISSÃO E NO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES NO GRUPO CECG. 
n LCR da Admissão 
13 




PI - mmH2O      450 (420; 490) 330 (160; 515) 0,7 
Células - cél/mm3   100 (62; 182) 29 (19; 114) 0,36 
Linfócitos
 a 
- %  87 (70; 89) 90 (63; 96) 0,44 
Neutrófilos
a
 - % 15 (7; 28) 3 (2; 39,2) 0,31 
Monócitos
 a
  - % 2,5 (2; 3,5) 6,5 (2,2; 9,7) 0,1 
Macrófagos
a
  - %
 
 1 NA 
Eosinófilos
 a
  - % 1  NA 
Proteína - mg/dl 111,6 (72,2; 152,2) 72 (39,5; 94,8) 0,12 
Glicose - mg/dl 24 (9,5; 32,25) 45 (33; 51) 0,007 
Glic LCR/sg - (%)  0,09 (0,07; 17)  NA 
Lactato –mg/dL 6 (5,3; 7,1) 2,8 (2,1; 3,9) 0,24 
Látex
 b 
-Positivo, n(%) 6 (100) 4 (100) 0,3 
Látex
 b  -
Título, 1: 1000 (1000; 7750) 1000 (1000; 5500) 0,88 
Micológico direto 
positivo - n(%) 
5 (83) 4 (50) 0,24 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
NA – Não aplicável 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 





TABELA 15 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS NO LCR DA 
ADMISSÃO E NO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES NO GRUPO CECN. 
n LCR da Admissão 
228 




PI - mmH2O      300 (220;450) 210 (175; 335) 0,0009 
Células - cél/mm3   25,3 (4; 87,8) 15 (3,1; 53) 0,05 
Linfócitos
 a 
- %  87 (60; 95) 85 (62,5; 95) 0,99 
Neutrófilos
a
 - % 9 (3; 38) 10 (3;34) 0,79 
Monócitos
 a
  - % 6 (3; 14) 7 (3,5; 16,5) 0,93 
Macrófagos
a
  - %
 
2 (1; 3) 4 (1; 8) 0,12 
Eosinófilos
 a
  - % 2 (1; 3) 1 (1; 3,5) 0,74 
Proteína - mg/dl 81,2 (45; 148) 68,5 (39,4; 129,5) 0,17 
Glicose - mg/dl 38 (22,5; 50) 42 (29; 52) 0,04 
Glic LCR/sg - (%)  0,28 (0,1; 0,42) 0,34 (0,19; 0,44) 0,99 
Lactato –mg/dL 3,5 (2,4; 5,1) 2,7 (2; 4) 0,3 
Látex
 b 
-Positivo, n(%) 71 (96) 42 (80,7) 0,002 
Látex
 b  -
Título, 1: 1000 (100; 10000) 100 (100; 1000) 0,02 
Micológico direto 
positivo - n(%) 
158 (81) 58 (53,2) <0,0001 
 Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
PI: pressão inicial 
Glic LCR/sg: razão entre glicorraquia e glicemia no momento da punção liquórica. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 





A mortalidade geral foi de 92 pacientes (37,2%), sendo 72 (36%) do grupo 
HIV, nove (42,8%) do grupo ID e 11 (42,3%) no grupo IC (p=0,7). Três (21,4%) 
pacientes do grupo CECG faleceram e 89 (38,1%) do grupo CECN (p=0,2). 
Não houve diferença estatisticamente significativa na curva de Kaplan-Meyer 
plotada de acordo com os grupos por estado imunológico do paciente (p=0,532) ou por 
complexo de espécies infectante (p=0,13) (FIGURAS 3 e 4). Não houve diferença de 
idade entre os pacientes que foram a óbito e os que sobreviveram (p=0,5) e tampouco de 
sexo (p=0,45).  
A taxa de mortalidade não permaneceu estável durante os 30 anos estudados. 
Antes da disponibilização de antirretrovirais no SUS, em 1996, a mortalidade no grupo 
HIV+ foi de 28 pacientes (53%). Nesta época a mortalidade para os grupos IC e ID foi 
respectivamente de quatro pacientes (50%) e quatro pacientes (44%). Entre 1997 e 1999 
a mortalidade foi, respectivamente, de 11 pacientes (34%), dois pacientes (66%) e dois 
pacientes (66%) para os grupos HIV+, IC e ID. Finalmente, a partir do ano 2000, a 




(33%) e três pacientes (33%), respectivamente. A diferença na mortalidade entre estes 
três períodos, no entanto, foi estatisticamente significativa para o grupo HIV+ (p=0,02) 
mas não para os grupos ID (p=0,59) ou IC (p=0,49). 
Em contrapartida, a mortalidade do grupo CECG permaneceu relativamente 
estável nestes períodos; um paciente (25%) faleceu até 1996, nenhum entre 1997 a 1999 
e dois pacientes (22%) faleceram após o ano 2000. Seguindo as tendências apresentadas 
pelos grupos de acordo com o estado imunológico, a mortalidade no grupo CECN 
também diminuiu; houve óbito de 35 pacientes (53%) na era pré-TARV, de 15 
pacientes (38%) entre 1997 e 1999 e de 39 pacientes (30%) após o ano 2000. A 
diferença na mortalidade entre estes três períodos, no entanto, foi estatisticamente 
significativa para o grupo CECN (p=0,01). Não houve diferença estatisticamente 
significativa entre a mortalidade até o ano 1996 e aquela após o ano 2000 para o grupo 
CECG (p=0,92). 
Considerando todos os pacientes sem distinção de grupo, a mortalidade caiu ao 
longo dos três períodos. Houve 36 (51,4%) óbitos até 1996, 14 (37,8%) entre 1997 e 
1999 e 42 (30,4%) após o ano 2000 (p=0,01). 
O tempo de sobrevida da internação até o óbito, porém, permaneceu estável 
entre estes períodos para o grupo HIV+. Considerando o período de 1983 a 1996, de 
1997 a 1999 e de 2000 a 2013, o tempo mediano (IQR) em dias de sobrevida para cada 
grupo foi respectivamente: 21 (12; 43), 26 (18; 113) e 15 (7; 53) dias para o grupo HIV; 
61 (43; 84), média de 110 (mínimo: 97; máximo: 123) e 27 (26; 61) dias para o grupo 
ID e 49 (26; 69), média de 23 (mínimo: 16; máximo: 31) e 58 (32; 74) dias para o grupo 
IC. Considerando todos os pacientes, não houve diferença no tempo de sobrevida nos 
três períodos analisados (p=1,0). Não houve diferença no tempo de sobrevida nos três 
períodos analisados para os grupos HIV+ (p=1,0), ID (p=0,195) ou IC (p=0,46). 
Tampouco houve diferença de sobrevida entre os grupos HIV+, ID e IC considerando 
todos os períodos juntos (p=1,0). 
Apenas um paciente faleceu no grupo CECG antes de 1996 (HIV+, 97 dias de 
sobrevida), nenhum paciente faleceu entre 1997 e 1999 e dois pacientes faleceram após 
o ano 2000 (32 e 74 dias de sobrevida) (p=não aplicável). A sobrevida mediana (IQR) 
no grupo CECN foi de 25 (13; 57), 27 (18; 110) e 17 (7; 69) dias para os períodos antes 




O único paciente que faleceu antes de 1996 no grupo CECG era do grupo 
HIV+, estava em uso de zidovudina e didanosina além de fluconazol, sufametoxazol e 
trimetoprima profiláticos (contagem de células CD4+ na admissão de 120/mm
3
), este 
paciente sobreviveu 97 dias após a internação. Os outros dois pacientes do grupo CECG 





FIGURA 3 - CURVA DE SOBREVIDA DE KAPLAN-MEYER DOS GRUPOS HIV+, IC E ID. 
FONTE: O autor (2016) 
 
FIGURA 4 - CURVA DE SOBREVIDA DE KAPLAN-MEYER DOS GRUPOS CECG E CECN. 
 
FONTE: O autor (2016) 
 
Entre os pacientes HIV+, a mortalidade entre os pacientes que usavam TARV 
no diagnóstico foi de 17 pacientes (26%) e entre aqueles que não estavam em uso de 






A sobrevida mediana (IQR) dos pacientes que foram a óbito e já estavam em 
tratamento antirretroviral foi de 19 dias (7; 38) e daqueles que não estavam em 
tratamento foi de 18 dias (9;97) (p=0,77).  
Entre todas as características clínicas analisadas, apenas a presença de rigidez 
de nuca (p=0,01) e rebaixamento do nível de consciência (p=0,03) foram mais 
frequentes entre os pacientes que morreram. As características clínicas da admissão dos 
pacientes que foram a óbito e que sobreviveram estão na TABELA 16.  
Considerando os resultados da imagem encefálica de admissão, apenas a 
presença de hidrocefalia foi mais frequente entre os pacientes que morreram (p=0,008). 
Os resultados da imagem encefálica realizada na admissão dos pacientes que foram a 
óbito e que sobreviveram estão na TABELA 17.  
Em relação à imagem pulmonar de admissão, não houve diferença 
estatisticamente significativa entre pacientes que foram a óbito e que faleceram no que 
se refere à frequência de lesões do tipo massa (p=0,64), micronodular (p=1,0) ou 
nodular (p=0,08). Entre os pacientes que foram a óbito, um (2,9%), três (8,8%) e um 
(2,9%) pacientes apresentaram lesões do tipo massa, micronodular e nodular, 
respectivamente. Entre os pacientes que sobreviveram, quatro (7,5%), quatro (7,5%) e 
oito (15%) apresentaram estes tipos de lesões, respectivamente. 
Com o objetivo de analisar a relação das características liquóricas com a 
mortalidade ou sobrevida, comparamos o LCR de admissão dos pacientes que 
sobreviveram com aquela dos pacientes que foram a óbito (TABELA 18). Em seguida 
fizemos uma comparação semelhante porém em relação ao LCR do desfecho para estes 
pacientes (TABELA 19).  
Além disso, comparamos o LCR da admissão com o LCR do desfecho dos 
pacientes que foram a óbito (TABELA 20) e daqueles que sobreviveram (TABELA 21).  
Não houve diferença na frequência de criptococose em outro sítio (p=0,49), 
cultura positiva para Cryptococcus spp. no sangue (p=0,68) ou evidência de 
criptococose pulmonar (p=1,0) entre os pacientes que faleceram ou sobreviveram. 
Não houve diferença estatisticamente significativa no hemograma de admissão 
dos pacientes que foram a óbito ou sobreviveram em relação à hemoglobina (p=0,53), 
hematócrito (p=0,5), contagem de linfócitos (p=0,4), plaquetas (p=0,64) ou 
percentagem de bastões (p=0,13). Porém os pacientes que sobreviveram tinham menor 




A comparação do hemograma do desfecho mostrou maiores valores na 
contagem de plaquetas (p=0,00037) e menores valores na contagem de leucócitos 
(p<0,0001) e na percentagem de bastões (p<0,0001) para os pacientes que 
sobreviveram. Não houve diferença estatisticamente significativa no último hemograma 
dos pacientes que foram a óbito ou que sobreviveram em relação à hemoglobina 
(p=0,1), hematócrito (p=0,18) ou percentagem de linfócitos (p=0,09). 
 
 
TABELA 16 - SINAIS E SINTOMAS PRESENTES NA PRIMEIRA AVALIÇÃO CLÍNICA DOS 








Cefaleia  68 (74) 127 (84) 0,56 





 38,3 (38; 39) 38,7 (38; 39) 0,85 
Duração
a
  6,5 (2,2; 14,8) 6 (3; 9,5) 0,93 
Rigidez de nuca  28 (30,7) 38 (25,3) 0,01 
Rebaixamento do nível de 
consciência 
18 (19,8) 15 (10) 0,03 
Duração
a
 2 (1; 6,3) 3 (2,5; 5) 0,09 
Escore de Glasgow
a
 14 (12; 15) 15 (14; 15) 0,056 
Emagrecimento   31 (34) 49 (32,6) 0,82 
Peso em Kg
a
 10 (6; 15) 9 (6; 14) 0,73 
Tempo
a
 60 (30; 90) 60 (30;90) 0,75 
Déficit neurológico focal 23 (25,2) 29 (19,3) 0,27 
Crises epilépticas 4 (4,4) 6 (4) 0,88 
Dados apresentados em n(%), exceto quando especificado de outra forma. 






TABELA 17 - RESULTADOS DA PRIMEIRA IMAGEM ENCEFÁLICA REALIZADA NA 









Normal 20 (30,3) 43 (40,2) 0,18 
Calcificações 9 (13,6) 10 (9,3) 0,38 
Lesão de substância branca 1 (1,5) 2 (1,8) 1,0 
Lesão hiper
a
 1 (1,5) 2 (1,8) 1,0 
Lesão hipo
b
 20 (30,3) 25 (23,3) 0,31 
Hidrocefalia 15 (22,7) 9 (8,4) 0,008 
Lesão captante de contraste 4 (6) 4 (3,7) 0,48 
Criptococoma  1 (1,5) 4 (3,7) 0,65 
Atrofia 15 (22,7) 26 (24,3) 0,81 
Edema 3 (4,5) 4 (3,7) 1,0 
Todos os resultados foram descritos em n(%). 
a – lesão hiperdensa na tomografia computadorizada ou hiperintensa em FLAIR, na ressonância 
magnética. 




TABELA 18 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS DO LCR DA 









PI - mmH2O     300 (220;490) 330 (260; 480) 0,7 
Índice de cor 0 (0; 0,1) 0 (0; 0) 0,0122 
Hemácias - cél/mm3 2,5 (0,3; 50) 5,1 (1,1; 60) 0,035 
Células - cél/mm3    13,6 (2,5; 106,2) 30 (7,8; 97,5) 0,08 
Linfócitos
a
- % 84 (51; 94,5) 87 (62; 95) 0,47 
Neutrófilos
a
 - % 11,5 (3; 58) 9 (3; 30) 0,9 
Monócitos
a
  - % 6 (4; 17,5) 5,5 (2; 12,5) 0,52 
Macrófagos
a
 - % 1 (0,5; 2) 0 (0; 1,5) 0,1 
Eosinófilos
a
 - % 2,5 (1; 3) 1 (0; 1) 0,09 
Proteína - mg/dL    82,3 (39,1; 164,5) 83,1 (47,5; 140,5) 0,56 
Glicose - mg/dL     34 (18; 50) 38 (24,5; 50) 0,46 
Lactato – mg/dL 4,2 (2,7; 5,6) 3,7 (2,2; 5,5) 0,65 
Látex 
–
Título, 1:  550 (10; 10000) 1000 (100; 5900) 0,6 
Latex Positivo n(%) 33 (94,3) 44 (97,7) 0,57 
Micológico direto positivo n(%) 59 (78,6) 105 (82) 0,58 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
PI: pressão inicial. 
Látex – teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico. 
 
TABELA 19 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS DO LCR DO 









PI - mmH2O    350 (217; 550) 195 (135; 250) 0,0007 
Índice de cor 0,3 (0; 0,4) 0 (0; 0,3) 0,02 
Hemácias - cél/mm3 3 (0,45; 61) 3,8 (1; 51,75) 0,41 
Células - cél/mm3    12 (3,4; 51,7) 17 (3,2; 63,5) 0,8 
Linfócitos 
a
- % 78,5 (47; 94) 90 (67; 95,6) 0,1 
Neutrófilos
 a
 - % 13 (5; 44) 4 (1; 23,5) 0,042 
Monócitos
a
 - % 10 (4; 19,5) 6 (2,5; 15) 0,11 
Macrófagos
 a
 - % 0,5 (0; 8,5) 0 (0; 1) 0,39 
Eosinófilos
 a
 - % 1 (0; 2,5) 1 (0; 1,5) 0,75 
Proteína - mg/dL    64,5 (35,5; 136,5) 71,7 (39,6; 126) 0,91 
Glicose- mg/dL    38 (24,5; 59,5) 43 (32,5; 51) 0,91 
Lactato – mg/dL 4,8 (2,6; 7,6) 2,6 (2; 3,8) 0,13 
Látex- Título, 1: 756 (82; 10000) 100 (100; 1000) 0,38 
Latex – Positivo n(%) 17 (81) 29 (82,8) 1.0 
Micológico direto – positivo n(%) 32 (69,5) 30 (42,2) 0,004 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
PI: pressão inicial 






TABELA 20 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS DO LCR DA 





LCR da admissão 
90  
Óbito –  
LCR do desfecho 
59  
(p) 
PI  - mmH2O  300 (220;490) 350 (217; 550) 0,26 
Índice de cor 0 (0; 0,1) 0,3 (0; 0,4) 0,12 
Hemácias - cél/mm3 2,5 (0,3; 50) 3 (0,45; 61) 0,8 
Células - cél/mm3    13,6 (2,5; 106,2) 12 (3,4; 51,7) 0,15 
Linfócitos
a
 - % 84 (51; 94,5) 78,5 (47; 94) 0,67 
Neutrófilos
a
 - %    11,5 (3; 58) 13 (5; 44) 0,38 
Monócitos
a
  - % 6 (4; 17,5) 10 (4; 19,5) 0,62 
Macrófagos
a
 - % 1 (0,5; 2) 0,5 (0; 8,5)  0,07 
Eosinófilos
a
 - % 2,5 (1; 3) 1 (0; 2,5) 0,25 
Proteína - mg/dL    82,3 (39,1; 164,5) 64,5 (35,5; 136,5) 0,76 
Glicose - mg/d  34 (18; 50) 38 (24,5; 59,5) 0,11 
Lactato – mg/dL 4,2 (2,7; 5,6) 4,8 (2,6; 7,6) 1 
Latex –Título, 1: 550 (10; 10000) 756 (82; 10000) 0,6 
Latex – Positivo n(%) 33 (94,3) 17 (81) 0,18 
Micológico direto – Positivo n(%) 59 (78,6) 32 (69,5) 0,26 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
Valor de p determinado através do teste de Wilcoxon 
PI: pressão inicial 
Látex – teste de aglutinação de partículas látex para antígeno criptocócico. 
a–  porcentagem mediana encontrada na citologia diferencial. 
 
TABELA 21 - CARACTERÍSTICAS FÍSICAS, CITOQUÍMICAS E MICOLÓGICAS DO LCR DA 
ADMISSÃO E DO LCR DO DESFECHO DOS PACIENTES QUE SOBREVIVERAM. 
   
 
n  
Sobrevida –  
LCR da admissão 
152  
Sobrevida –  
LCR do desfecho 
114  
(p) 
PI - mmH2O 330 (260; 480) 195 (135; 250) 0,08 
Índice de cor 0 (0; 0) 0 (0; 0,3) 0,0194 
Hemácias - cél/mm3 5,1 (1,1; 60) 3,8 (1; 51,75) 0,5 
Células - cél/mm3    30 (7,8; 97,5) 17 (3,2; 63,5) 0,0091 
Linfócitos
a
 - % 87 (62; 95) 90 (67; 95,6) 0,53 
Neutrófilos
a
 - % 9 (3; 30) 4 (1; 23,5) 0,13 
Monócitos
a
  - % 5,5 (2; 12,5) 6 (2,5; 15) 0,77 
Macrófagos
a
 - % 0 (0; 1,5) 0 (0; 1) 1,0 
Eosinófilos
a
 - % 1 (0; 1) 1 (0; 1,5) 0,25 
Proteína - mg/dl  83,1 (47,5; 140,5) 71,7 (39,6; 126) 0,3 
Glicose - mg/dL    38 (24,5; 50) 43 (32,5; 51) 0,55 
Lactato – mg/dL 3,7 (2,2; 5,5) 2,6 (2; 3,8) 0,0068 
Latex – Título, 1: 1000 (100; 5900) 100 (100; 1000) 0,6 
Latex – Positivo n(%) 44 (97,7) 29 (82,8) 0,03 
Micológico direto – Positivo n(%) 105 (82) 30 (42,2) <0,0001 
Resultados descritos em mediana (IQR) exceto quando especificado de outra forma.  
Valor de p determinado através do teste de Wilcoxon 
PI: pressão inicial 
Látex – teste de aglutinação de partículas látex para antígeno criptocócico. 








O hemograma inicial estava disponível no prontuário de 189 (94,5%) pacientes 
do grupo HIV+, 20 (95,2%) pacientes do grupo ID, 26 (100%) pacientes do grupo IC, 
Considerando-se todos os pacientes, os valores em mediana (IQR) de hemoglobina e 
hematócrito foram 11,6g/dL (10,3; 13,7) e 34,7% (30,2; 39,8) respectivamente. A 
contagem leucocitária total foi de 4900/mm
3
 (3600; 7800) com 765/mm
3
 (481; 1074) 
linfócitos e 9% (5; 15) de bastonetose. A contagem plaquetária mediana (IQR) foi de 
191000/mm
3
 (130750; 249250).  As TABELAS 22 e 23 mostram os valores do 
hemograma inicial de acordo com o grupo, por estado imunológico e por CE infectante.  
 
TABELA 22 - VALORES DO HEMOGRAMA DA ADMISSÃO, POR GRUPO DE ACORDO COM O 
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11,6 
 (10,8; 14,7) 
14,4 




































































TABELA 23 - VALORES DO HEMOGRAMA DA ADMISSÃO, POR GRUPO DE ACORDO COM O 








Hemoglobina (g/dL) 14,5 (12,5; 15,7) 11,5 (10; 13,4) 0,00057 
Hematócrito (%) 43,2 (36,1; 43,7) 34 (29,9; 39,3) 0,0012 
Leucócitos (/mm
3
) 8100 (6500; 10700) 4800 (3500; 1040) 0,00078 
Linfócitos ( /mm
3
) 1440 (965; 1815) 751 (454; 1040) 0,00097 
Bastões (%) 6 (4; 10) 9 (5; 16) 0,056 
Plaquetas (/mm
3
) 276500 (265750; 296500) 187000 (122500; 236750) 0,005 
valores apresentados em mediana (IQR). 
 
O último hemograma disponível no prontuário antes do desfecho (morte, cura, 
alta ou perda de seguimento) foi registrado. A comparação entre os resultados deste 
hemograma entre os pacientes de acordo com o estado imunológico ou complexo de 
espécies está apresentada nas TABELAS 24 e 25. 
 
TABELA 24 - VALORES DO HEMOGRAMA DO DESFECHO, POR GRUPO DE ACORDO COM O 












9,7 (8,5; 11,1) 10,2 (9;12) 
 




























































TABELA 25 - VALORES DO HEMOGRAMA DO DESFECHO, POR GRUPO DE ACORDO COM O 








Hemoglobina (g/dL) 11,4 (8,2; 12,1) 9,8 (8,5; 11,5) 0,39 
Hematócrito (%) 31,9 (25,4; 35,2) 29 (25,4; 34,3) 0,52 
Leucócitos (/mm
3
) 7460 (6800; 10990) 5000 (3400; 8400) 0,0057 
Linfócitos (/mm
3
) 1491 (1219;2085) 812 (462; 1292) 0,000835 
Bastões (%) 5 (2; 10) 8 (5; 15) 0,11 
Plaquetas (/mm
3
) 260000 (234000; 291000) 161000 (97000; 266500) 0,068 
Valores descritos em mediana (IQR). 
 
6.9.2. Tratamento  
 
Os antifúngicos mais comumente utilizados para o tratamento da meningite 
criptocócica foram a anfotericina B e o fluconazol. Ao todo, 211(85%) pacientes 
receberam anfotericina B, com mediana (IQR) de dose acumulada de 560mg (293,75; 
1000) ao longo de 16,5 dias (10; 29,5). Destes, 19 (7,7%) pacientes voltaram a 
apresentar quadro compatível com meningite criptocócica após 1 mês da última dose de 
anfotericina B e necessitaram de um segundo ciclo de tratamento com esta medicação. 
Quinze (7,5%) do grupo HIV+, quatro (15,4%) do grupo IC e um (7,1%) do grupo 
CECG. Destes, três (1,5%) pacientes do grupo HIV+ necessitaram de  um 3º ciclo de 
anfotericina B. Um (3,8%) paciente do grupo IC e um (0,5%) do grupo HIV+ 
necessitaram de quatro ciclos de anfotericina B. A dose acumulada e duração total do 
tratamento dos pacientes que necessitaram de mais de um ciclo de tratamento com 
anfotericina B foi respectivamente de 1277,5mg (980; 2910) e 53 dias (35; 104) em 
mediana (IQR). As TABELAS 26 E 27 mostram os principais antifúngicos usados por 
grupo, de acordo com o estado imunológico e complexo de espécies infectante, 
respectivamente. O Anexo D detalha o tratamento dos pacientes documentado em 




TABELA 26 - USO DOS ANTIFÚNGICOS ANFOTERICINA B E FLUCONAZOL, POR GRUPO DE 
ACORDO COM O ESTADO IMUNOLÓGICO DO PACIENTE. 
  HIV +  ID   IC (p) 
Anfotericina B - n(%) 172 (86) 14 (66,6) 24 (92,3) 0,049 
Dose acumulada – mg
a
 550 (250; 873) 1000 (600; 1050) 1100 (530; 1887,5) 0,0018 
HIV+ vs IC= 0,03 
HIV+ vs ID – 0,0018 




15 (7; 27) 23 (13; 30) 24,5 (16; 63) 0,004 
Fluconazol 400-
1200mg/d, n(%) 




21 (9,5; 63) 46 (22; 305) 60 (19; 128) 0,15 
Fluconazol 100- 
300mg/d , n(%) 




27 (15; 163) 27 (20; 68) 78 (36; 202) 0,84 
a - Mediana (IQR) 
 
TABELA 27 - USO DOS ANTIFÚNGICOS ANFOTERICINA B E FLUCONAZOL, POR GRUPO DE 
ACORDO COM O COMPLEXO DE ESPÉCIES INFECTANTE. 
. CECG CECN (p) 
Anfotericina B  n(%) 12 (85,7) 198 (84,9) 1,0 
Dose acumulada – mg
a





29 (16; 43) 16 (9; 27) 0,09 




65 (30; 134)  21 (10;73,7) 0,09 




202 (105; 475) 29 (15; 154) 0,09 









O CE C. neoformans foi o complexo de espécies predominante entre nossos 
pacientes. O grupo de pacientes afetados pelo CE C. gattii, era constituído 
principalmente por indivíduos HIV negativos sem outras causas de imunodepressão. 
Esses resultados estão em concordância com estudos anteriores, que mostraram que a 
meningite pelo CE C. gattii é menos comum do que aquela causada pelo CE C. 
neoformans (CHAN et al., 2014; HASIMOTO E SOUZA et al., 2013; LINDENBERG 
ADE et al., 2008; NIGAM et al., 2012; SMITH et al., 2015) e que quando ocorre, ela 
afeta sobretudo indivíduos imunocompetentes (CHAN et al., 2014; LINDENBERG 
ADE et al., 2008; LIZARAZO, ESCANDON, AGUDELO, FIRACATIVE et al., 2014; 
SMITH et al., 2015). 
A frequência de meningite criptocócica no CHC-UFPR aumentou durante os 
primeiros 13 anos estudados, sobretudo na década de 90, concomitantemente ao 
surgimento da epidemia de HIV no Brasil (BRITO et al., 2000). Após a implementação 
da Lei federal 9313, em 13 de novembro de 1996 (BRASIL, 1996), o tratamento com 
antirretrovirais (ARV) passou a ser disponibilizado gratuitamente no SUS (DO LAGO e 
COSTA NDO, 2010). Possivelmente esta é a explicação para a queda de 62% no 
número de casos internados no ano de 1997 em relação ao ano de 1996. Ao longo dos 
anos seguintes observou-se um novo aumento do número de casos em relação ao ano 
imediatamente anterior. Porém, foi apenas no ano 2000 que o número de casos 
registrados no HC-UFPR voltou a atingir o clímax, novamente com 16 casos. Nos 13 
anos seguintes observamos uma queda irregular no número de casos diagnosticados por 
ano, contudo sem voltar aos 16 casos vistos nos anos de 1996 e 2000. Mais uma vez, a 
frequência de casos HIV+ encontrados neste estudo parece se correlacionar com a 
evolução do tratamento do HIV no Brasil, pois foi apenas na década de 2000 que a 
terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) se tornou mais amplamente acessível 
no SUS e formalmente recomendada pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2004; DO 
LAGO e COSTA NDO, 2010; DOURADO et al., 2006; GRECO e SIMAO, 2007; 
RAMOS et al., 2011). O aumento do número de casos de meningite criptocócica 




SARAIVA et al., 2015), e o seu declínio na era pós-HAART já foram descritos 
anteriormente (DROMER et al., 2004; MIRZA et al., 2003). 
Na América do Norte, sobretudo na Columbia Britânica canadense e na costa 
pacífica dos Estados Unidos da América (EUA) observou-se um surto de infecções pelo 
CE C. gattii durante os anos 1999-2013 (CDC, 2011; KIDD et al., 2004). Embora a 
maior parte dos casos identificados nesta ocasião tenham sido de infecção respiratória, 
muitos pacientes apresentaram infecção meníngea (CDC, 2011; GALANIS et al., 2010). 
Neste estudo, a frequência de meningite criptocócica pelo CE C. gattii permaneceu 
estável ao longo dos 30 anos avaliados, com no máximo dois casos nos anos de maior 
frequência. Este estudo mostra resultados semelhantes aos de Smith et al, 2015, que 
descreveu uma incidência estável na Alemanha entre os anos de 2004 e 2013, com 
apenas quatro pacientes acometidos por este patógeno, todos eles apresentando infecção 
do sistema nervoso central (SMITH et al., 2015). 
Após o surto na costa pacífica, outros casos de infecção pelo CE C. gattii em 
vários sítios incluindo SNC foram identificados nos EUA. Em ambos os países o 
genótipo do CE C. gattii mais frequentemente identificado foi o VGIIa (BARTLETT et 




Houve predomínio masculino em todos os grupos. Entre os grupos de acordo 
com o estado imunológico, aqueles com maior e menor proporção de pacientes do sexo 
masculino foram o grupo HIV+ e o ID, respectivamente. Houve maior proporção de 
pacientes do sexo masculino no grupo CECG do que no CECN, porém esta diferença 
não foi estatisticamente significativa. O predomínio do sexo masculino já foi descrito 
tanto em pacientes HIV positivos quanto HIV negativos (LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO 
et al., 2012; NIGAM et al., 2012; OKAMOTO et al., 2010; ZHONG et al., 2014). 
Entre os casos de criptococose por CE C. gattii (genótico VGIIa) da costa 
pacífica, não houve um predomínio de sexo entre os pacientes acometidos (BARTLETT 
et al., 2012; CDC, 2011), porém nos casos relatados em outras localidades nos EUA, 
84% dos pacientes eram do sexo masculino. Porém nenhum deles foi acometido pelo 
mesmo genótipo do CE C. gattii encontrado no surto da Columbia Britânica (HARRIS 




O predomínio do sexo masculino entre os pacientes acometidos por meningite 
criptocócica do grupo HIV+ pode ser ao menos parcialmente explicado pelo predomínio 
do sexo masculino entre os pacientes soropositivos para HIV. Embora a razão entre 
homens e mulheres acometidos pelo vírus HIV tenha caído de 18,9:1 em 1984 para 
1,5:1 em 2004 (DOURADO et al., 2006), esta razão tem permanecido estável no sul do 
Brasil ao longo dos últimos 10 anos (BRASIL, 2014). 
Por outro lado, o sexo do hospedeiro talvez seja de fato relevante na 
patogênese da meningite criptocócica uma vez que o estrógeno mostrou-se um inibidor 
do crescimento criptocócico in vitro (MOHR et al., 1972). Além disso, os macrófagos 
masculinos mostraram-se mais vulneráveis à morte e mais propensos a apresentar uma 





Os pacientes do grupo CECG apresentaram uma mediana de idade maior do 
que os pacientes do grupo CECN, semelhante ao relatado por um estudo sobre pacientes 
acometidos pelo CE C. gattii conduzido na Alemanha (SMITH et al., 2015). Os 
pacientes dos grupos ID e IC apresentaram uma mediana de idade maior do que os 
pacientes HIV positivos. Este dado também está em consonância com dados 
previamente publicados (CHAN et al., 2014; LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 
2012). 
Um estudo conduzido no Brasil avaliou a epidemiologia da meningite 
criptocócica no estado do Rio de Janeiro; ao todo, 696 casos foram encontrados ao 
longo de 10 anos (1994-2004) (LEIMANN e KOIFMAN, 2008). Neste estudo, os 
pacientes eram predominantemente do sexo masculino, com idade mediana de 35,9 anos 
e AIDS era a doença de base em 61,2% dos casos (LEIMANN e KOIFMAN, 2008). Em 
nosso estudo, a sorologia positiva para o HIV também foi a principal condição de base 
encontrada. A idade mediana encontrada entre os pacientes HIV+ e a idade mediana 
entre todos os 247 pacientes estudados foi muito próxima àquela encontrada entre os 





7.1.3. Geoprocessamento descritivo 
 
No mapa plotado em nosso trabalho, observou-se uma associação entre a 
distribuição geográfica de pombos e de pacientes com diagnóstico de meningite pelo 
CE C. neoformans. Por outro lado, os pacientes acometidos pelo CE C. gattii não 
estiveram distribuídos próximos às maiores concentrações de árvores da cidade, mas 
sim próximos a vastas regiões não construídas e sem arborização. A relação entre casos 
de criptococose e os principais nichos ecológicos do complexo de espécies C. 
neoformans/C. gattii é explorada frequemente na literatura científica. Entretanto, a 
metodologia utilizada nestes estudos é a pesquisa de culturas positivas para 
Cryptococcus spp. provenientes de amostras ambientais próximas aos casos de 
meningite (ELLIS e PFEIFFER, 1990; KIDD et al., 2007). Alternativamente, outros 
estudos avaliaram a presença de culturas positivas para Cryptococcus spp. em amostras 
ambientais mas não correlacionaram com uma maior frequência de casos de infecção 
por este fungo na região em que as amostras foram coletadas (GRANADOS e 
CASTANEDA, 2005; KOBAYASHI et al., 2005; LUGARINI et al., 2008).  Ao 
plotarmos um mapa com a distribuição dos casos de meningite criptocócica, as 
populações de árvores e pombos de uma cidade podemos observar qual a influência 
destes potenciais nichos na  frequência local de casos.  
É interessante lembrar que as características de Curitiba, cidade onde a relação 
entre a distribuição de pacientes acometidos por meningite criptocócica, pombos e 
árvores foram estudados, também podem influenciar o desenvolvimento do 
Cryptococcus spp. no ambiente. As condições climáticas locais podem ser um fator 
influenciador da concentração de CE C. gattii encontrados no solo, ar e árvores (UEJIO 
et al., 2015). Observou-se que temperaturas elevadas e dias com vento estiveram 
associados a uma menor concentração de CE C. gattii encontrados em amostras 
ambientais, enquanto que a maior exposição solar foi associada a uma maior 
concentração encontrada do fungo (UEJIO et al., 2015). Um outro estudo mostrou a 
predileção dos CE C.neoformans/C. gattii a temperaturas entre 12 a 18ºC e altas 
altitudes (2000 a 3000 metros acima do nível do mar) (QUINTERO et al., 2005). 
Curitiba é considerada uma cidade fria para os padrões brasileiros, com uma 
temperatura média de 13 a 21ºC, apresenta um clima subtropical e está localizada a 945 




favorecer a proliferação de Cryptococcus spp. em relação a outras cidades brasileiras. 
Entretanto, seus poucos dias de sol entremeados a muitos dias úmidos e cinzentos 
responsáveis pelos 1500mm/ano de pluviosidade  (CURITIBA), provavelmente ajudam 
a equilibrar o crescimento deste fungo. 
Em um modelo murino, uma maior umidade relativa do ar levou a um aumento 
na concentração tanto de células criptocócicas desidratadas quanto na retenção destas 
células no pulmão dos ratos (SPRINGER et al., 2013). Assim, embora habitantes de 
cidades secas talvez estejam expostos mais comumente a células criptocócicas secas, os 
curitibanos que estiverem próximos a uma fonte de Cryptococcus spp. talvez estejam 
expostos a uma maior concentração de células devido à elevada umidade relativa do ar 
mediana desta cidade (85% no ano de 2015) (BRASIL, 2016).  
Embora os pombos não sejam carreadores naturais do CE C. neoformans 
(EMMONS, 1955), este fungo comumente cresce como saprófita na excreta de pombos 
(KOBAYASHI et al., 2005; TAKAHARA et al., 2013) e de outros pássaros (FILIU et 
al., 2002), particularmente quando secos (FILIU et al., 2002; GRANADOS e 
CASTANEDA, 2005; KHAN et al., 1978). Além disso, os CE C. neoformans/C. gattii 
já foram isolados a partir de amostras de outros materiais secos, como o solo 
(EMMONS, 1951), poeira de casas de madeira no estado do Amazonas (BRITO-
SANTOS et al., 2015), e poeira de uma biblioteca brasileira (LEITE et al., 2012). A 
incubação em solo seco leva ao crescimento de células criptocócicas de menor 
diâmetro, possivelmente aumentando a probabilidade de aerossolização e 
consequentemente de aspiração (NEILSON et al., 1977). Como uma cidade úmida e 
com chuvas frequentes, solo seco ou poeira são mais escassos do que em cidades mais 
secas e ensolaradas.  
CE C. gattii foi isolado pela primeira vez de amostras ambientais provenientes 
de Eucalyptus camaldulensis por Ellis e Pfeiffer (1990), que encontraram uma relação 
geográfica entre a distribuição desta árvore e os pacientes australianos acometidos pela 
meningite criptocócica (ELLIS e PFEIFFER, 1990). Na América Latina, os CE C. 
neoformans/C. gattii já foram isolados a partir de várias árvores, incluindo o eucalipto 
(CATTANA et al., 2014). Porém até o momento não há relatos de isolamento deste 
fungo em amostras provenientes de araucárias ou bracatinga, as duas espécies 
predominantes de acordo com o levantamento tipológico de Curitiba (MIGUEZ, 2001). 




buracos e cascas de árvores, árvores com ninhos de passarinhos e solo próximo a 
árvores em espaços urbanos (GRANADOS e CASTANEDA, 2005). De todos os 
isolados criptocócicos encontrados em amostras vegetais, 99% eram do CE C. gattii e 
1% do CE C. neoformans (GRANADOS e CASTANEDA, 2005). Todos os isolados de 
excretas de pássaros eram do CE C. neoformans (GRANADOS e CASTANEDA, 
2005). 
Um estudo conduzido no Brasil coletou 290 amostras de excretas de pombos 
encontradas no meio ambiente e de material associado a eucaliptos no estado de Goiás, 
porém nenhum dos 41 isolados criptocócicos era do CE C. gattii (KOBAYASHI et al., 
2005).  
Neste estudo, a maioria dos pacientes morava longe das áreas mais arborizadas 
localizadas nos parques ou nas fronteiras da cidade, portanto diminuindo a associação 
entre arborização e casos de meningite criptocócica. É importante ressaltar que não 
houve redução na arborização de Curitiba ao longo dos últimos 20 anos, data do 
primeiro caso de meningite criptocócica pelo CE C. gattii (MIGUEZ, 2001). 
Foi possível identificar uma associação geográfica entre as populações de 
pombos identificadas e os pacientes afetados pelo CE C. neoformans, porém não entre 
pombos e pacientes afetados pelo CE C. gattii. 
Por outro lado, um estudo realizado no Canadá isolou fungos do CE C. gattii a 
partir de diferentes amostras, incluindo locais próximos a residência de pacientes 
afetados pelo CE C. gattii (KIDD et al., 2007). O fungo foi isolado a partir de amostras 
de superfícies de árvores, solo, ar, água doce e salgada e sugeriu que o solo pode ser o 
principal reservatório do CE C. gattii ao encontra-lo mais comumente nos 15cm mais 
superficiais do solo do que em árvores (KIDD et al., 2007). Fazendo uma analogia com 
Curitiba, esta pode ser uma explicação para o fato de não encontramos uma associação 
clara entre árvores e os casos de meningite pelo CE C. gattii apesar da cidade ser 
considerada bem arborizada. Uma vez que oitenta e três porcento dos pacientes afetados 
pelo CE C. gattii moravam próximos a grandes áreas não arborizadas e não construídas, 
uma possível fonte de contato com solo e poeira pode ter sido o foco de contaminação. 
Foi sugerido que a maior parte da população é exposta ao Cryptococcus spp. 
durante os primeiros anos de vida (GOLDMAN et al., 2001). Os esporos aspirados 
durante a infecção primária podem permanecer latentes por muitos anos (IDNURM et 




infectados muito tempo antes da apresentação clínica da doença atual. No entanto, 
foram encontrados alguns agrupamentos de pacientes em algumas localidades da 
cidade, enquanto que outras regiões permaneceram livres de casos ao longo dos 30 anos 
estudados. Estes agrupamentos não parecem ser explicados pela densidade 
populacional, classe socioeconômica dos habitantes locais ou mesmo área de 
abrangência do CHC-UFPR.  
A ocorrência de CE C. neoformans em Curitiba já foi pesquisada a partir de 
excreta de aves passeriformes e psitaciformes e comparada com algumas amostras de 
pacientes com infecção criptocócica no CHC-UFPR (LUGARINI et al., 2008). A 
proporção de culturas positivas foi maior para excreta de passeriformes (24,1% versus 
1,4%, p<0,01) e o tipo molecular de todas as amostras ambientais foi o mesmo que 
24/25 das amostras clínicas estudadas (descritas como C. neoformans VNI/α). Embora 
uma amostra clínica tenha sido identificada como C. gattii VGIII/a, nenhuma das 141 
amostras ambientais foi positiva para o CE C. gattii (LUGARINI et al., 2008). O 
trabalho de Lugarini et al (2008) apresenta uma interceção com o presente trabalho, pois 
as amostras de excretas de aves que apresentaram cultura positiva para Cryptococcus 
spp. estavam entre as 146 culturas positivas que foram excluídas do atual trabalho por 
não pertencerem a pacientes do HC-UFPR. Algums amostras clínicas avaliadas por 
Lugarini et al (2008) foram incluídas no presente trabalho. O trabalho de Lugarini et al 
(2008) reforça o fato de que os pombos não são o único tipo de ave cujas excretas estão 
relacionadas a fontes ambientais de Cryptococcus spp. Neste estudo não foi abordada a 
distribuição geográfica de todas as aves passeriformes ou psitaciformes e portanto não 
podemos inferir sobre a relação geográfica entre estas aves e os pacientes estudados. 
Por outro lado, o fato de que todas as amostras ambientais coletadas por Lugarini et al 
em Curitiba eram do mesmo tipo molecular dos pacientes do HC-UFPR, sugere que ou 
este é o tipo molecular predominante na cidade e ou que é possível que estes pacientes 
tenham se infectado após ter contato com excretas contaminadas. Por fim, nenhum CE 
C. gattii foi isolado a partir das amostras de Lugarini et al (2008). Isto pode estar 
associado à distribuição mais homogênea dos pacientes afetados pelo CE C. gattii em 
nosso trabalho, sugerindo que a infecção por este complexo de espécies não esteve 
associada aos nichos estudados. A dissociação entre as amostras clínicas e ambientais 




questionada anteriormente na literatura, porém permanece sem uma resposta consistente 
(CHATURVEDI e CHATURVEDI, 2011).  
Este trabalho, não pretende estabelecer uma relação causal entre populações de 
árvores e pombos e os casos de meningite criptocócica. Se por um lado o fato de que 
nossos pacientes terem sido agrupados ao longo de 30 anos diminui a chance de que sua 
distribuição geográfica tenha sido ao acaso, por outro lado nos impede de comparar 
estatisticamente com a distribuição geográfica de pombos e árvores, já que ambos os 
levantamentos foram realizados no ano 2000. Assim, esta análise tem o potencial de 
contribuir para a construção do conhecimento epidemiológico acerca de potenciais 
fontes de Cryptococcus spp e sua relação com os pacientes sob maior risco de infecção, 
sobretudo aqueles HIV+, o maior grupo em nossa amostra. 
 
7.2. Particularidades clínicas dos grupos. 
 
 
Em consonância com os dados disponíveis em estudos anteriores sobre 
meningite criptocócica (CHEN, S. C. et al., 2012; DARZE et al., 1999; HASIMOTO E 
SOUZA et al., 2013; LEE, S. J. et al., 2011; LUI et al., 2006), o sintoma mais 
comumente apresentado na admissão foi cefaleia. Vômitos e febre também estiveram 
comumente presentes na admissão porém com uma frequência menos expressiva. 
Embora a febre seja um sintoma comumente relatado entre pacientes com meningite 
criptocócica (HASIMOTO E SOUZA et al., 2013; LIAO et al., 2012), admite-se que 
uma proporção dos pacientes acometidos não apresentem esta queixa na admissão 
(MITCHELL, T. G. e PERFECT, 1995). A frequente presença de vômitos nestes 
pacientes provavelmente está associada a uma elevação da pressão intracraniana, porém 
este dado não pode ser confirmado uma vez que nem todos os pacientes que 
apresentavam esta queixa na admissão foram submetidos a raquimanometria na 
primeira punção lombar. 
Lee et al (2011) comparou pacientes HIV+ e HIV negativos internados por 
meningite criptocócica porém não encontrou diferenças na frequência dos sinais e 
sintomas apresentados pelo paciente na admissão, duração dos sintomas antes do 
diagnóstico ou mortalidade hospitalar entre estes dois grupos (LEE, Y. C. et al., 2011). 
O grupo HIV+ do atual estudo apresentou mais comumente febre e menos comumente 




do nível de consciência e déficit neurológico focal e menos comumente febre do que os 
demais grupos. Chan et al (2014) comparou pacientes HIV+ e HIV negativos e a única 
diferença clínica encontrada na apresentação foi uma maior frequência de rebaixamento 
do nível de consciência entre os pacientes HIV negativos (CHAN et al., 2014). A 
presença de déficit neurológico na admissão, entretanto, já foi relatada mais comumente 
em pacientes HIV+ do que naqueles negativos (LIAO et al., 2012). 
A única diferença na apresentação clínica entre pacientes dos grupos CECG e 
CECN foi a maior frequência de déficit neurológico focal entre os pacientes do grupo 
CECG. Este dado provavelmente está associado à maior frequência deste sinal no grupo 
IC já que 78,5% dos pacientes do grupo CECG eram imunocompetentes HIV negativos. 
Desta forma, no atual estudo, o estado imunológico do paciente foi um fator 
determinante para a apresentação clínica da meningite criptocócica, sendo superior à 
avaliação do que o complexo de espécies infectante. Em relação ao papel do sistema 
imunológico na patogênese da criptococose, foi sugerido que não só a contagem total de 
linfócitos CD4+ está associada a maior suscetibilidade à infecção criptocócica, mas 
também a atividade desta linhagem celular (BROUWER et al., 2007). Um estudo 
conduzido em Taiwan mostrou uma menor quantidade das citocinas pró-inflamatórias 
no LCR de um paciente aparentemente imunocompetente com meningite por CE C. 
gattii em relação aos pacientes HIV+ com meningite por CE C. neoformans 
(BROUWER et al., 2007). Este paciente apresentava déficit neurológico focal (paralisia 
de NC III) porém nenhuma alteração ao exame de imagem encefálico (BROUWER et 
al., 2007).  
Por outro lado, um estudo que avaliou 17 pacientes HIV negativos com 
meningite criptocócica grave (incluindo pacientes afetados pelo CE C. gattii e CE C. 
neoformans) mostrou linfócitos T altamente ativos com produção de citocinas pró-
inflamatórias potencialmente nocivas no LCR (PANACKAL et al., 2015). Além disso, 
os pacientes submetidos a biópsia e autópsia neste estudo apresentavam infiltração 
tecidual com predomínio de macrófagos e monócitos além de linfócitos T porém os 
macrófagos teciduais mostraram baixa atividade fagocítica (PANACKAL et al., 2015). 
Este estudo sugeriu que a redução dos monócitos no LCR poderia estar associada à 
infiltração tecidual destas células (PANACKAL et al., 2015). No presente estudo os 
pacientes do grupo IC apresentaram menor proporção de monócitos no LCR. Este 




produção inapropriada pode explicar a ausência de febre em 16/17 pacientes estudados 
(PANACKAL et al., 2015). No atual estudo, a presença de febre também foi incomum 
entre os pacientes do grupo IC, grupo que menos apresentou este sintoma na admissão.  
Além disso, o próprio vírus da imunodeficiência humana pode contribuir para 
patogênese da criptococose e para a maior frequência de infecção pelo CE C. 
neoformans no grupo HIV positivo (LEONGSON et al., 2013). Em um modelo murino, 
ratos transgênicos que apresentavam expressão de produtos gênicos do HIV-1 
apresentaram menor sobrevida do que ratos não transgênicos após inoculação de 
qualquer carga fúngica de CE C. neoformans enquanto que entre aqueles inoculados 
com CE C. gattii a sobrevida só diminuiu quando a carga fúngica do inoculum era alta 
(LEONGSON et al., 2013). A expressão do transgene HIV-1 também aumentou a 
disseminação sistêmica para fígado e baço em ratos infectados pelo CE C. neoformans 
mas não para aqueles infectados pelo CE C. gattii. Este dado vem de encontro com 
resultados de outros estudos que mostraram maior frequência de envolvimento 
extraneural e fungemia em pacientes HIV positivos (LEE, Y. C. et al., 2011). Por fim, 
ratos transgênicos infectados por uma cepa de CE C. neoformans apresentaram uma 
grande quantidade de fungo no pulmão com uma mínima reação inflamatória local, 
diferentemente dos ratos não transgênicos, que apresentavam uma reação inflamatória 
intensa quando infectados pela mesma cepa (LEONGSON et al., 2013). Por outro lado, 
uma das cepas de CE C. gattii estudadas não induziu uma resposta inflamatória 
pulmonar intensa em nenhum dos grupos de ratos (LEONGSON et al., 2013). Estes 
dados vêm de encontro com os achados de imagem pulmonar do presente estudo, com 
uma tendência a maior frequência de imagem pulmonar normal entre os pacientes HIV+ 
e menor frequência de lesões do tipo massa, micronodular e nodular neste grupo. 
Anormalidades na imagem pulmonar são frequentemente relatadas entre pacientes 
afetados pelo CE C. gattii (CHEN, S. C. et al., 2012). Embora a presença de 
anormalidades da radiografia de tórax tenha sido comum tanto no grupo CECG quanto 
no CECN, a única diferença nos achados deste exame entre os dois grupos foi a maior 
frequência de lesões do tipo massa no primeiro. 
A presença de anormalidades na imagem encefálica também é comumente 
relatada entre os pacientes afetados pelo CE C. gattii (CHEN, S. C. et al., 2012). 
Mitchell et al (1995) relatou maior frequência de lesão de massa e ou hidrocefalia além 




(MITCHELL, D. H. et al., 1995). Além disso, relatou também maior frequência de 
múltiplas lesões captantes de contraste, papiledema, maior pressão de abertura liquórica, 
maiores títulos séricos de antígeno criptocócico e pior prognóstico entre os pacientes 
afetados pelo CE C. gattii (MITCHELL, D. H. et al., 1995). 
Pacientes HIV positivos tiveram maior frequencia de imagem cerebral normal, 
enquanto que os HIV negativos mais frequemente apresentaram imagem compatível 
com isquemia (LEE, Y. C. et al., 2011). Outro estudo não encontrou diferença na 
frequência de imagem encefálica normal, com presença de lesão do tipo massa ou 
hidrocefalia entre pacientes HIV+ e HIV negativos (CHAN et al., 2014). 
Em pacientes que receberam transplante de órgão sólido, a presença de lesões 
em CNS identificadas por métodos de imagem foi de 29% em um estudo multicêntrico 
(SINGH et al., 2008). As lesões mais frequentes foram realce meníngeo (8/55), lesões 
parenquimatosas (6/55) e hidrocefalia (2/55), quase todas presentes já no diagnóstico de 
meningite criptocócica (SINGH et al., 2008). 
 
7.3. O LCR 
 
7.3.1. LCR de admissão: análise de acordo com o estado imunológico 
 
7.3.1.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Até o presente momento, nenhum outro estudo classificou os pacientes em 
HIV+, imunocompetentes e HIV negativos imunodeprimidos por outra causa. Além 
disso, nenhum outro estudo avaliou as características do LCR de forma longitudinal. E 
entre os estudos que classificaram os pacientes HIV positivos ou imunocompetentes, 
muitos não especificam na metodologia se todos os pacientes do segundo grupo foram 
submetidos ao teste sorológico para HIV ou se foram classificados apenas de acordo 
com suas histórias mórbidas pregressas (CHAN et al., 2014; JONGWUTIWES et al., 
2008; LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012; LUI et al., 2006; REIS-FILHO et al., 
1994; TSENG et al., 2013). Assim, a comparação dos resultados do atual trabalho com 
dados disponíveis na literatura médica deve ser cuidadosa, sobretudo em relação aos 
pacientes descritos em outros estudos como HIV negativos, já que comumente incluem 




Pacientes HIV negativos comumente apresentam características no LCR 
sugestivas de uma reação inflamatória mais intensa, com maior pleocitose 
(JONGWUTIWES et al., 2008; LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012; LUI et al., 
2006) e proteinorraquia (LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012; LUI et al., 2006). 
No presente estudo as características citológicas e bioquímicas do LCR de admissão 
apresentaram diferenças entre os grupos de acordo com estado imunológico. Em 
consonância com a hipótese de que pacientes imunocompetentes apresentam maior 
reação inflamatória, os pacientes do grupo IC apresentaram maior pleocitose, 
proteinorraquia, menor glicorraquia, e maior pressão de abertura em relação aos outros 
grupos.  
Por outro lado, pacientes do grupo ID, comumente descritos por outros estudos 
apenas como HIV negativos, apresentaram valores medianos menores de contagem 
celular, proteinorraquia e maior glicorraquia em relação ao grupo IC, no entanto estas 
diferenças não foram estatisticamente significativas. Os valores encontrados para estas 
características foram intermediários aos encontrados nos grupos IC e HIV+. Por outro 
lado, houve aferição de menor pressão de abertura e maior proporção de monócitos no 
grupo ID em relação ao grupo IC e estas diferenças foram estatisticamente 
significativas. A pressão de abertura mediana do grupo ID esteve quase dentro dos 
limites da normalidade e foi estatisticamente semelhante à do grupo HIV+. Além disso, 
a citologia diferencial dos pacientes deste grupo também apresentou diferenças em 
relação aos demais. Embora a diferença na percentagem de linfócitos não tenha sido 
significativa entre os três grupos, os pacientes do grupo ID apresentaram uma 
percentagem mediana menor do que os pacientes dos grupos HIV+, enquanto que os 
pacientes dos grupos HIV+ e IC apresentaram uma percentagem de linfócitos 
estatisticamente semelhante. A percentagem de neutrófilos e de monócitos diferiu entre 
os três grupos, sendo que os pacientes do grupo ID apresentaram a maior percentagem 
mediana tanto de neutrófilos quanto de monócitos. Estas diferenças reforçam a hipótese 
de que pacientes HIV negativos porém com outras causas de imunossupressão 
apresentam características liquóricas peculiares que os tornam distintos tanto dos 
pacientes HIV+ quando dos pacientes imunocompetentes.  
Por fim, os pacientes do grupo HIV+ apresentaram a menor pleocitose, menor 
proteinorraquia e maior glicorraquia na comparação entre os três grupos. A menor 




proteinorraquia (LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012) e maior glicorraquia (LEE, 
Y. C. et al., 2011) entre pacientes HIV+ em relação a pacientes HIV negativos já foram 
descritas anteriormente. Por outro lado, os pacientes do grupo HIV+ apresentaram 
maior percentagem mediana de linfócitos e menor de neutrófilos além de valores 
intermediários de pressão de abertura e percentagem de monócitos. 
Embora a diferença na pressão de abertura só tenha sido estatisticamente 
significativa na análise entre os grupos HIV vs IC e ID vs IC houve uma tendência a 
diferença entre os três grupos. Até o momento, nenhum estudo encontrou diferença 
estatisticamente significativa para a pressão de abertura, independentemente dos grupos 
analisados (CHAN et al., 2014; JONGWUTIWES et al., 2008; LEE, Y. C. et al., 2011; 
LIAO et al., 2012; SEATON et al., 1996; TSENG et al., 2013; ZHENG et al., 2016; 
ZHONG et al., 2014), sendo que o menor valor de p (0,101) foi encontrado no estudo 
com maior amostra (N=124) (TSENG et al., 2013). É possível que a ausência de 
diferença estatisticamente significativa no atual trabalho esteja associada à baixa 
proporção de aferição da pressão de abertura já na admissão entre os pacientes 
estudados. 
 
7.3.1.2 Características micológicas 
 
Embora tenha existido uma tendência a maior positividade do teste de 
aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico no grupo HIV+, não houve 
diferença estatisticamente significativa na positividade ou no título deste teste entre os 
grupos de diferentes estados imunológicos. A ausência de diferença neste teste entre 
pacientes HIV positivos e negativos já foi descrita previamente (LEE, S. J. et al., 2011; 
LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012). Todavia, outros estudos já relataram maior 
frequência de altas titulações de antígeno criptocócico no grupo HIV+ 
(JONGWUTIWES et al., 2008; TSENG et al., 2013). 
Por outro lado, houve diferença na positividade do exame micológico direto, que 
foi maior para pacientes do grupo HIV+ e menor para aqueles no grupo ID. A maior 
positividade do micológico direto para pacientes HIV+ já foi descrita anteriormente 
(CHAN et al., 2014; JONGWUTIWES et al., 2008) e denota uma maior carga fúngica 




diferença na positividade do micológico direto entre pacientes HIV positivos e 
negativos (LEE, Y. C. et al., 2011; LIAO et al., 2012; SEATON et al., 1996). 
 
7.3.2. LCR de admissão: análise de acordo com o complexo de espécies  
 
7.3.2.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Até o momento, poucos estudos avaliaram características do LCR em pacientes 
acometidos por infecção do sistema nervoso central pelos CE C. neoformans ou C. 
gattii (APÊNDICE 1). Na análise de acordo com o complexo de espécies infectante do 
atual estudo, houve uma tendência a maior pressão de abertura no grupo CECG, 
semelhante ao descrito em outro estudo (TSENG et al., 2013). Os pacientes do grupo 
CECG apresentaram maior celularidade no LCR de admissão do que os pacientes do 
grupo CECN. Um estudo descreveu a proporção de pleocitose entre pacientes 
imunocompetentes afetados pelo CE C. neoformans (100%) ou CE C. gattii (87%) 
porém não determinou a significância estatística deste resultado (MITCHELL, D. H. et 
al., 1995). Não houve diferença estatisticamente significativa na percentagem de 
linfócitos ou neutrófilos entre os dois grupos, porém os pacientes do grupo CECG 
tinham menor proporção de monócitos no LCR de admissão do que os pacientes do 
grupo CECN. Esta diferença foi maior do que aquela encontrada na análise entre os 
grupos por estado imunológico e na comparação destes grupos de forma pareada, só não 
foi maior do que na comparação entre os grupos HIV+ e IC. Os valores medianos da 
percentagem de monócitos dos grupos CECG e CECN foram semelhantes 
respectivamente àqueles encontrados nos grupos IC e HIV+ (populações predominantes 
nos respectivos grupos). Entretanto, tanto o grupo CECG quanto o grupo CECN 
apresentavam pacientes de ambos os grupos HIV+ e IC. Desta forma, é possível que a 
diferença verificada na percentagem de monócitos entre os grupos de acordo com o 
complexo de espécies infectante tenha sido influenciada não só pelo estado imunológico 
do paciente mas também pela espécie do agente etiológico.  
A glicorraquia foi menor nos pacientes do grupo CECG, contudo, é possível que 
este resultado também tenha sido influenciado pela diferença na glicorraquia entre os 




Em suma, embora algumas diferenças tenham sido encontradas no LCR de 
admissão entre os pacientes dos grupos CECG e CECN, estas diferenças possivelmente 
foram influenciadas pelo estado imunológico predominante em cada grupo.  
 
7.3.2.2 Características micológicas 
 
Nenhuma diferença foi encontrada na frequência de positividade no exame 
micológico direto ou em relação ao teste de aglutinação de partículas de látex para 
antígeno criptocócico. A ausência de diferença entre os grupos estudados, tanto para o 
micológico direto (MITCHELL, D. H. et al., 1995) quanto para o título do antígeno 
criptocócico (TSENG et al., 2013) já foi descrita previamente. Até o presente momento, 
nenhum outro estudo avaliou a positividade do teste de aglutinação de partículas de 
látex para antígeno criptocócico entre pacientes com neurocriptococose afetados pelo 
complexo de espécies C. neoformans ou C. gattii. 
 
7.3.3.  LCR do desfecho: análise de acordo com o estado imunológico 
 
7.3.3.1 Características físicas e citoquímicas 
 
Até o momento, nenhum outro estudo avaliou as características evolutivas do 
LCR de pacientes acometidos por infecção do sistema nervoso central pelo CE C. 
neoformans ou C. gattii, inviabilizando a análise comparativa dos resultados deste 
estudo. 
No LCR do desfecho, a diferença na pressão de abertura entre os grupos de 
acordo com o estado imunológico aumentou sem, porém, atingir significância 
estatística. Os pacientes do grupo ID tiveram a menor pressão de abertura, com valor 
mediano dentro dos valores da normalidade, os pacientes do grupo HIV+ mantiveram o 
valor intermediário, desta vez muito próximo da normalidade. Os pacientes do grupo IC 
não só mantiveram o maior valor mediano quanto este valor foi maior do que aquele 




Não houve diferença na citologia total ou diferencial entre os três grupos. No 
entanto houve diferença na forma em que a citologia total evoluiu, demonstrada pela 
diferença na razão entre a citologia total do LCR de admissão e aquela do desfecho. 
Todos os grupos tiveram uma queda na citologia total, porém o grupo HIV+ foi o grupo 
com a menor variação entre as duas amostras de LCR e o único que não apresentou 
diferença estatisticamente significativa na comparação da citologia total das duas 
amostras. 
O único grupo que apresentou diferença na proporção de monócitos encontrada 
no LCR de admissão e aquela do LCR de desfecho foi o IC, sendo que a proporção de 
monócitos aumentou na última amostra. 
Houve diferença na proteinorraquia entre os três grupos, entretanto, o ranking 
dos valores medianos foi bem diferente da primeira amostra: os pacientes do grupo ID 
tiveram a menor proteinorraquia mediana e os pacientes do grupo HIV+, a maior. Desta 
forma, o grupo HIV+ foi o grupo com menor variação da proteinorraquia entre a 
primeira e a última amostra e mais uma vez o único que não apresentou diferença nesta 
característica entre a primeira e a última amostra de LCR. 
Houve diferença na glicorraquia entre os três grupos e esta diferença esteve 
concentrada na comparação entre os grupos HIV+ vs ID e ID vs IC. Contudo, todos os 
três grupos apresentaram valores medianos compatíveis com a normalidade. O grupo ID 
foi o grupo com a maior variação de glicose entre o LCR de admissão e de desfecho e o 
grupo HIV+ foi o único a não apresentar diferença estatisticamente significativa entre 
estas duas amostras. 
 
7.3.3.2 Características micológicas 
 
Houve diferença entre os três grupos na positividade do teste de aglutinação de 
partículas de látex para antígeno criptocócico na amostra de LCR do desfecho, porém 
não no título deste teste naquela amostra. A positividade do exame micológico direto 
também diferiu entre os três grupos. Assim como no LCR de admissão, o grupo com 
menor positividade para o exame micológico direto foi o ID, porém desta vez o grupo 
com maior positividade foi o IC e não o HIV+. Na comparação entre a amostra da 
admissão e a do desfecho dentro do mesmo grupo, o único que apresentou diferença 




aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico foi o grupo HIV+. O grupo 
HIV+ ainda apresentou uma tendência a menor titulação do teste de aglutinação de 
partículas de látex para antígeno criptocócico. Uma interpretação possível para esta 
observação é que embora os pacientes do grupo HIV+ tenham uma maior carga fúngica 
na apresentação clínica, evidenciada por uma maior positividade no exame micológico 
direto e no teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico, esta 
carga fúngica diminuiu mais rapidamente após o início do tratamento antifúngico.  
 
7.3.4. LCR do desfecho: análise de acordo com o complexo de espécies 
 
7.3.4.1 Características físicas e citoquímicas 
 
No atual estudo, a única característica do LCR de desfecho que diferiu entre os 
grupos CECG e CECN foi a celularidade total, maior no grupo CECG. É interessante 
ressaltar que a celularidade não foi estatisticamente significativa na comparação da 
última amostra entre os grupos de acordo com o estado imunológico. Além disso, na 
primeira amostra de LCR, a diferença entre os dois grupos foi ainda maior, enquanto a 
celularidade mediana do grupo CECG caiu para menos de um terço da inicial, a do 
grupo CECN não diminuiu nem mesmo pela metade. Esta diferença pode estar 
associada à maior queda na celularidade mediana entre a primeira e a última amostra de 
LCR dos pacientes do grupo IC em relação ao grupo HIV+. Embora os pacientes do 
grupo ID tenham tido a maior diferença na celularidade entre as duas amostras, com 
mediana na última amostra correspondente a 11% da primeira, todos os pacientes do 
grupo ID representam apenas 9,8% do grupo CECN e esta queda se diluiu entre aquela 
apresentada pelos pacientes do grupo HIV+. Por outro lado, a celularidade mediana no 
LCR de desfecho do grupo CECG foi maior do que a do grupo IC na mesma amostra. 
Estes dados não podem ser comparados já que 11 pacientes pertencem a ambos os 
grupos. Não obstante, duas hipóteses podem ser consideradas: 1) a diferença de cerca 
30% encontrada na celularidade pode ter sido decorrente da presença de pacientes 
acometidos pelo CECN no grupo IC, 2) o grupo CECG teve uma celularidade maior do 
que a do grupo IC e esta diferença embora foi mantida ao longo do período estudado. A 




celularidade maior do que o grupo IC e já que na comparação entre o LCR da admissão 
e o do desfecho o grupo IC mostrou diferença na contagem citológica entre as duas 
amostras e o grupo CECG não. A única diferença entre as duas amostras encontrada 
para o grupo CECG foi em relação à glicose, maior na última amostra. Enquanto que o 
grupo CECN apresentou diferenças na pressão de abertura e glicose, sendo a primeira 
característica maior no LCR de admissão e a segunda, no LCR de desfecho. 
 
7.3.4.2 Características micológicas 
 
Não houve diferença estatisticamente significativa em relação à positividade do 
exame micológico direto ou em relação à positividade ou título do teste de aglutinação 
de partículas de látex para o antígeno criptocócico no LCR do desfecho dos grupos 
CECG ou CECN. O grupo CECN apresentou diferenças na positividade e título do teste 
de aglutinação de partículas de látex para antígeno criptocócico e na positividade do 
exame micológico direto. O grupo CECG, por outro lado, não apresentou diferença 




Embora a mortalidade tenha sido menor no grupo HIV+ do que no IC ou ID e no 
grupo CECG do que no CECN, esta diferença não foi estatisticamente significativa. Na 
literatura médica, tanto a menor mortalidade entre pacientes HIV+ do que entre aqueles 
HIV negativos (LIAO et al., 2012) quanto a ausência de diferença na mortalidade de 
pacientes HIV+ e negativos (JONGWUTIWES et al., 2008; TSENG et al., 2013) já 
foram relatadas.  
Ao longo do período estudado, a mortalidade variou tanto para o grupo HIV+ 
quanto para o grupo CECN. Observou-se que na primeira década após o primeiro caso 
de meningite criptocócica no HC-UFPR (1987-1996), a mortalidade dos pacientes 
HIV+ era de 52%, maior do que nos demais grupos (44-50%). Após 1996, a 
mortalidade no grupo HIV+ caiu para 34% enquanto que a mortalidade nos demais 
grupos aumentou (66% em ambos os grupos). A queda na mortalidade dos pacientes 
HIV+ provavelmente está associada sobretudo à presença do TARV já que todos os 





terapêuticos. Após o ano 2000, a mortalidade do grupo HIV+ caiu ainda mais e esta 
queda foi acompanhada por uma queda na mortalidade dos demais grupos. É possível 
que nesta época, não só a maior disponibilidade do tratamento antirretroviral altamente 
ativo para os pacientes HIV+, mas também que o conhecimento sobre o manejo da 
meningite criptocócica tenha se expandido suficientemente para contribuir com a 
diminuição da mortalidade observada. Esta hipótese é reforçada pela menor mortalidade 
entre os pacientes em TARV no diagnóstico de meningite criptocócica em relação 
àqueles que não estavam em TARV no diagnóstico de meningite. A relação entre o uso 
de TARV e mortalidade dos pacientes HIV+ já foi relatada, com maior mortalidade para 
os pacientes que não estavam em uso de TARV (CABELLO UBEDA et al., 2016). 
Embora a mortalidade no grupo HIV+ tenha diminuído ao longo dos anos 
estudados e seja menor entre os pacientes em tratamento antirretroviral em relação 
àqueles que não estavam em tratamento, a sobrevida mediana não mudou no período 
estudado.  
Em um estudo conduzido no Brasil na era pré-TARV, a mortalidade foi de 
42,7%, neste estudo, a alteração do nível de consciência e celularidade no LCR 
<40cels/mm
3 
, como apresentando pelo grupo HIV+ na admissão, foram associados a 
maior letalidade (DARZE et al., 1999). Jarvis et al (2010), por outro lado, não 
encontrou diferença de mortalidade ou nas características do LCR entre pacientes em 
TARV ou virgens de tratamento antirretroviral, porém a contagem de células CD4+ 
também não foi diferente entre estes dois grupos (JARVIS, J. N. et al., 2010). A 
diferença mais marcante entre estes dois grupos foi a maior frequência de alteração do 
estado mental entre os pacientes que não recebiam TARV (JARVIS, J. N. et al., 2010). 
Em um outro estudo, pacientes com menor contagem CD4+ estiveram associados a 
maior título de antígeno criptocócico no LCR e maior frequência de doença 
disseminada (CABELLO UBEDA et al., 2016). No atual estudo, tanto o rebaixamento 
de nível de consciência quanto a presença de rigidez de nuca e de hidrocefalia no exame 
de imagem encefálica foram mais frequentes entre os pacientes que foram a óbito, 
independentemente de seu grupo. 
Pacientes imunocompetentes foram associados a desfecho mais favorável (LUI 
et al., 2006). Apesar das diferenças clínicas, radiológicas e laboratoriais encontradas 
entre os grupos ID e IC, não houve diferença na mortalidade entre estes dois grupos. Em 




de Charlson, uma maior leucocitose plasmática inicial foram fatores associadas a morte 
em 90 dias (LEE, Y. C. et al., 2011). No atual estudo, os pacientes do grupo IC 
apresentaram poucas comorbidades em relação ao grupo ID. É interessante notar, 
entretanto, que apesar do fato de que todos os pacientes do grupo IC além de terem 
sorologia negativa para HIV não apresentarem nenhum fator de imunodeficiência 
conhecida, nem todos os pacientes tinham uma avaliação aprofundada de causas mais 
raras ou inatas de imunodeficiência. Como seria de se esperar, não houve diferença na 
mortalidade ou na sobrevida dos pacientes dos grupos ID ou IC entre a era pré e pós 
HAART.  
Entre os grupos de acordo com o complexo de espécies infectante, o grupo 
CECN também apresentou a queda na mortalidade observada no grupo HIV+, 
provavelmente em decorrência da grande proporção de pacientes HIV+ neste grupo. A 
mortalidade do grupo CECG, por outro lado, foi menor do que todos os grupos e 
permaneceu estável ao longo do período estudado. O único paciente que faleceu antes 
de 1996 no grupo CECG era HIV+ e não só estava em uso de TARV como também em 
uso de fluconazol profilático (contagem de células CD4+ na admissão = 
120células/mm
3
), este paciente sobreviveu 97 dias após a internação. 
Em um estudo apenas com pacientes sem causas de imunodepressão conhecidas 
afetados pelo CE C. gattii 34% dos pacientes foram a óbito, com tempo mediano de 8 
dias após a internação (SEATON et al., 1996). Nenhuma associação entre morte e 
características do LCR ou antígeno criptocócico no LCR foi encontrada, mas os 
pacientes que foram a óbito tiveram uma tendência a ter maiores títulos criptocócicos 
plasmáticos (SEATON et al., 1996). Esses pacientes eram predominantemente homens, 
mais velhos e na admissão frequentemente apresentaram alteração do nível de 
consciência, convulsão e hipertensão arterial sistêmica (SEATON et al., 1996). 
Uma menor razão entre glicemia e glicorraquia na admissão já foi relatada como 
preditiva de pior prognóstico (ZHENG et al., 2016), enquanto que o predomínio 
linfocítico no LCR já foi apontado como fator de proteção (LEE, Y. C. et al., 2011). No 
atual estudo, a diferença encontrada no LCR de admissão entre os pacientes que foram a 
óbito e os que sobreviveram foi um menor índice de cor entre os pacientes que foram a 
óbito. Não houve diferença estatisticamente significativa neste parâmetro na 
comparação do LCR de admissão entre pacientes de diferentes estados imunológicos ou 




Por outro lado, a análise do LCR de desfecho entre pacientes que sobreviveram e 
entre aqueles que foram a óbito apontou diferenças na pressão de abertura, no índice de 
cor e na percentagem de neutrófilos, todos estes parâmetros foram maior nos pacientes 
que foram a óbito. 
Enquanto nenhuma diferença foi encontrada entre a primeira e a última amostra 
de LCR dos pacientes que faleceram, entre os pacientes que sobreviveram houve 
diferença no índice de cor, na celularidade, no lactato e na positividade do exame 
micológico direto e do teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno 
criptocócico. Apenas o índice de cor foi maior na última amostra do que na primeira, os 
demais parâmetros foram menores na última amostra. Isso sugere que ao contrário do 
observado para os pacientes que foram a óbito, o LCR dos pacientes que sobreviveram 
apresentou mudanças estatisticamente significativas durante o curso da doença.  
A única característica do hemograma inicial que diferiu entre pacientes que 
sobreviveram e que foram a óbito foi a contagem leucocitária, menor no primeiro grupo. 
Em uma análise univariada, a leucocitose plasmática maior do que 11000 e o 
envolvimento extraneural foram fatores associados a mortalidade em 90 dias (LEE, Y. 
C. et al., 2011). No atual estudo, contudo, o envolvimento extraneural não foi associado 
a mortalidade. 
 




Os resultados do hemograma inicial podem ser relevantes para o curso clínico, 
já que existem relatos da associação de anemia (JARVIS, J. N. et al., 2014) e 
leucocitose (JARVIS, J. N. et al., 2014; LEE, Y. C. et al., 2011) no sangue periférico 
com mortalidade (JARVIS, J. N. et al., 2014; LEE, Y. C. et al., 2011), maior carga 
fúngica, pacientes mais idosos ou alteração do estado mental na admissão (JARVIS, J. 
N. et al., 2014). No atual estudo, houve diferença entre os grupos tanto de acordo com o 
estado imunológico quanto de acordo com o complexo de espécies infectante no 
hemograma de admissão, com diferenças significativas para todas as características 
estudadas exceto na bastonetose. Na análise de acordo com o estado imunológico, este 




para os pacientes do grupo IC (incluindo a mediana da contagem leucocitária e 
percentagem de bastões). Como esperado para pacientes do grupo HIV+ com doença 
definidora de doença, a contagem de linfócitos foi baixa, assim como a contagem de 
leucócitos, que ficou próxima do limite inferior. Os pacientes do grupo ID também 
apresentaram uma contagem linfocítica mediana menor do que os pacientes do grupo 
IC, corroborando o fato de que estes pacientes apresentam diferenças imunológicas, 
porém esta diferença não foi estatisticamente diferente. Tanto pacientes do grupo HIV+ 
quanto pacientes do grupo ID apresentavam valores baixos de hemoglobina e 
hematócrito, contudo, não houve diferença estatisticamente significativa entre os 
grupos. A presença de valores medianos compatíveis com anemia, ainda que leve, 
sugere uma condição clínica mais desfavorável já na admissão, em relação aos pacientes 
do grupo IC. As características do hemograma inicial também foram diferentes para os 
pacientes de acordo com o complexo de espécies infectante. Embora seja possível que o 
agente etiológico interfira diretamente nas características imunológicas e hematológicas, 
esta hipótese não pode ser testada no atual estudo. Além disso, embora ainda 
estatisticamente significativas, estas diferenças foram menores do que aquelas 
encontradas na análise de acordo com o estado imunológico do hospedeiro e portanto 
podem ser um reflexo da composição dos grupos CECG e CECN em relação a grande 
proporção de indivíduos do grupo IC no primeiro e de indivíduos dos grupos HIV+ e ID 
no segundo grupo. 
Assim como no primeiro hemograma, quase todas as características do último 
hemograma apresentaram diferenças entre os pacientes de diferentes estados 
imunológicos, exceto na percentagem de bastões e contagem plaquetária. Enquanto as 
diferenças na contagem leucocitária e linfocitária se mantiveram, as diferenças na 
hemoglobina e hematócrito diminuíram. No último hemograma, a mediana de todos os 
grupos foi compatível com anemia. Vários fatores podem ter contribuído para a queda 
da hemoglobina e hematócrito entre estes pacientes, incluindo o uso de anfotericina B 
(TUGUME et al., 2016) e a própria internação hospitalar prolongada. 
As únicas características do último hemograma que apresentaram diferenças 
estatisticamente significativas entre os grupos CECG e CECN foram a contagem 





7.5.2. Tratamento  
 
Houve diferença no tratamento entre os grupos. Embora os pacientes HIV+ que 
foram a óbito tenham tido uma menor mediana de sobrevida do que os demais grupos, 
esta diferença não foi estatisticamente significativa e não pode explicar totalmente a 
diferença no tratamento encontrada. É interessante notar que embora os pacientes no 
grupo HIV+ tenham recebido uma menor dose e tempo de tratamento de anfotericina do 
que os demais grupos, ele apresentou uma maior queda na positividade tanto do exame 
micológico direto quanto no teste de aglutinação de partículas de látex para antígeno 
criptocócico do que aquela apresentada pelo grupo IC. Assim, é possível que o grupo 
HIV+ tenha recebido menor dose desta medicação porque teve um clearence fúngico 
mais rápido do que o outro grupo. O mesmo pode ser dito na comparação entre o 
tratamento recebido pelos pacientes dos grupos CECG e CECN. 
 
7.6. 30 anos de meningite criptocócica no HC-UFPR: considerações finais. 
 
O longo período de estudo possibilitou tanto um banco de dados de LCR 
robusto como uma população de pacientes HIV+ bastante diversificada. Antes da 
epidemia de HIV, a ocorrência de meningite criptocócica era mais rara e muitos dos 
primeiros pacientes HIV+ tiveram atraso no diagnóstico de meningite, possivelmente 
devido ao pouco conhecimento sobre as infecções oportunistas nesta população. Após o 
ano de 1996, com a disponibilização de tratamento antirretroviral no SUS e sobretudo 
após o ano 2000, quando a HAART passou a ser recomendada pelo ministério da saúde 
e mais acessível aos pacientes, observamos não só uma diminuição da frequência de 
casos internados como uma menor letalidade entre os pacientes HIV+. 
Muitos dos pacientes excluídos eram pacientes HIV negativos com outras 
formas de imunossupressão que tinham culturas positivas em outros sítios que não o 
LCR mas que não foram submetidos a punção lombar e portanto a infecção em SNC 
não foi confirmada mas também não pode ser excluída. Kiertiburanakul et al (2006) 
estudou a criptococose em 37 pacientes HIV negativos (65% deles tinha alguma 
comorbidade), 62% apresentou infecção criptocócica disseminada 
(KIERTIBURANAKUL et al., 2006). Entre os 25 pacientes que foram submetidos a 
punção lombar, neste estudo, 13 apresentaram cultura positiva para Cryptococcus spp. 




(KIERTIBURANAKUL et al., 2006). Desta forma, é possível que uma parcela 
considerável dos pacientes excluídos por não apresentarem cultura positiva para 
Cryptococccus spp. no LCR na verdade tivessem meningite não diagnosticada. Dos 16 
prontuários revisados de pacientes com cultura positiva para Cryptococccus spp. em 
outro sítio que não o LCR, 14 faleceram.  
Outros pacientes com outras causas de imunodepressão e mesmo dois pacientes 
sem nenhuma comorbidade foram excluídos porque não trinham sorologia conhecida 
para HIV (ANEXO E). Quatro apresentaram meningite na década de 80, sete na 
primeira metada da década de 90 e apenas 3 após 1995. A maior frequência de sorologia 
desconhecida para HIV nos anos iniciais da epidemia de HIV no Paraná reflete a menor 
disponibilidade do teste e menor suspeição da associação entre meningite criptocócica e 
a infecção pelo vírus HIV naquela época. 
Entre as fragilidades deste estudo encontra-se o caráter retrospectivo do 
mesmo. Assim, ao contrário do que ocorreria em um estudo prospectivo onde um ou 
poucos indivíduos seriam responsáveis por coletar dados específicos em um curto ou 
médio prazo, neste estudo os dados coletados em prontuários foram descritos por um 
conjunto grande de profissionais ao longo de trinta anos, o que torna a descrição destes 
dados mais heterogênea. Devido o longo período do estudo, as próprias condições de 
atendimento disponíveis podem ter sofrido variações, incluindo a infra-estrutura 
hospitalar e mesmo a disponibilidade de exames laboratoriais como a carga viral para 
pacientes HIV+. Além disso, em relação ao mapa plotado por georeferenciamento, o 
fato de as populações de pombos e árvores terem sido levantadas no ano 2000 e a 
população de pacientes ao longo de trinta anos, foi impeditiva  para análise estatística 
destes dados. 
Por outro lado, entre os pontos altos do trabalho, também podemos incluir o 
longo período do estudo, já que foi justamente este fator que possibilitou uma amostra 
grande de pacientes com meningite criptocócica. É interessante ressaltar também, que  
tanto a Seção de Micologia quanto o Laboratório de LCR da Seção de Análises Clínicas 
do HC-UFPR são setores de excelência deste hospital e foram os respectivos 
responsáveis pela análise micológica e de LCR ao longo de todos os anos estudados, 
garantindo a confiabilidade dos dados produzitos por estas seções incluídos neste 
trabalho. Além disso, a exclusão de todo paciente com sorologia desconhecida para 




dos pacientes em HIV positivos e negativos de forma fidedigna. Ademais, a divisão dos 
pacientes HIV negativos nos grupos ID e IC é outro diferencial deste trabalho, que 
mostrou várias diferenças entre estes grupos que até então sempre foram considerados 
em conjunto. Por fim, todos os pacientes foram avaliados de duas formas: de acordo 
com seu estado imunológico e de acordo com o complexo de espécies infectante. A 
avaliação do mesmo paciente de acordo com estes dois prismas nos permite uma melhor 



















1. Houve predomínio de pacientes no grupo HIV+ e não houve diferença na 
proporção de pacientes entre os grupos IC e ID. Foi observada maior frequência de 
pacientes do grupo CECN em relação ao grupo CECG. Também observou-se 
predomínio de pacientes imunocompetentes no grupo CECG, nenhum paciente do 
grupo ID foi acometido pelo CE C. gattii. 
2. Entre os grupos por estado imunológico, houve predomínio do sexo 
masculino; o grupo com maior mediana de idade foi o IC. Entre os grupos por 
complexo de espécies, houve predomínio do sexo masculino; não houve diferença de 
idade entre os grupos CECG e CECN.  
3. Entre os grupos por estado imunológico, houve diferença em quase todas as 
características do LCR de admissão (celularidade, proporção de neutrófilos, de 
monócitos, proteína, glicose, e positividade do micológico direto). Entre os grupos por 
complexo de espécies, as diferenças no LCR de admissão encontradas foram quanto à 
celularidade, percentagem de monócitos e glicorraquia. As diferenças observadas entre 
os grupos CECG e CECN podem ter sido influenciadas pela grande proporção de 
pacientes imunocompetentes no grupo CECG e de pacientes HIV+ no grupo CECN. No 
LCR de desfecho, entre pacientes de diferentes estados imunológicos, houve diferença 
em relação a proteínas e glicose. No LCR de desfecho houve diferença apenas na 
celularidade entre os grupos CECG e CECN. 
4. Não houve diferença estatisticamente significativa na mortalidade entre os 
grupos de acordo com estado imunológico ou de acordo com o complexo de espécies. 
Os pacientes que foram a óbito mais frequentemente apresentaram rigidez de nuca e 
rebaixamento do nível de consciência à admissão e hidrocefalia ao exame de 
neuroimagem. No LCR de admissão, os pacientes que foram a óbito apresentaram um 
maior índice de cor. No LCR de desfecho, os pacientes que foram a óbito apresentaram 
maior pressão de abertura, maior índice de cor e maior proporção de neutrófilos. 
Enquanto os pacientes que foram a óbito não apresentaram diferenças entre o LCR da 
admissão e o do desfecho, aqueles que sobreviveram apresentaram uma variação no 
sentido da normalização, porém esta variação só foi estatisticamente significativa no 
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ANEXO A – Detalhamento das condições de base e drogas imunossupressoras em uso 
no diagnóstico de meningite criptocócica de cada paciente do grupo ID. 
TABELA 28 - CONDIÇÕES DE BASE DOS PACIENTES DO GRUPO ID E DROGAS 
IMUNOSSUPRESSORAS EM USO NO DIAGNÓSTICO DE MENINGITE 
CRIPTOCÓCICA. 
Condição de base Droga imunossupressora 
Transplante renal  Prednisona 20mg/d 
Azatioprina 50mg/d 












Transplante renal Prednisona 15mg/d 
Azatioprina 150mg/d 
Transplante renal Prednisona 
Ciclosporina 
Mitomicina C 




Lupus eritematoso sistêmico e Transplante renal Prednisona 15mg/d 




Transplante renal e hepatite C Prednisona 15mg/d 
Azatioprina 100mg/d 
Hepatite C, Doença de Berger e transplante de renal Prednisona 12,5mg 















Linfoma Hodgkin Quimioterapia  
(não especificada) 
Cirrose hepática e hepatite C com sinais de insuficiência 
hepática (2 episódios de coma por encefalopatia hepática, varizes 




Cirrose biliar primária e hepatite auto-imune CHILD B Prednisona 60mg/d 
Azatioprina 50mg/d 
Púrpura trombocitopênica idiopática crônica, hepatite 
autoimune e transplante hepático. 
Prednisona 5mg/d 
Tacrolimus 6mg/d 
Micofenolato sódico 1200mg/d 
Púrpura, anemia grave e esplenectomia.  Desconhecido 
Esclerodermia. Prednisona 20mg/d 
Miastenia gravis  Prednisona 50mg/d 
Azatioprina 100mg/d 
Hanseníase Virchowiana  Prednisona 40mg/d 
Talidomida 200mg/d 
a- Último ciclo realizado 2 meses antes do diagnóstico de meningite criptocócica.  




ANEXO B – Escolaridade e ocupação, por grupo de acordo com estado imunológico e 
complexo de espécies.  
TABELA 29 - IDADE, SEXO, ESCOLARIDADE E OCUPAÇÕES MAIS FREQUENTES DE 




























 16 6 4 
8 anos 7 0 0 
8-11 anos 1 0 0 
11 anos 3 3 1 
Superior incompleto 4 0 0 
Superior  5 0 0 
Pós-graduação 0 0 1 
 







Administrativos 15 2  0 
Agricultor  1 2  3 
Autônomo  16 1  1 
Comerciante  13 3  3 
Estudante  5 1  1 
Madeireiro 4 1  3 
Motorista 23 0  0 
Operário 10 0  2 
Pedreiro 21 0  2 
Profissional da saúde 3 1  1 
Serviços 17 4 1 
Serviços gerais 40 4  4 
Outros 23 1 4 
a. Apenas um paciente descrito como analfabeto 
b. Administrativos – administrador, cartorário, auxiliar de almoxarifado, digitador, contador, bancário, 
secretária. 
c. Autônomo – pacientes declarados autônomos, desempregados, pensionistas e aposentados 
d. Madeireiro  – madeireiro, marceneiro, trabalhador de reflorestamento. 
e. Motorista  – motorista, caminhoneiro, manobrista, taxista, mecânico 
f. Serviços gerais – doméstica, do lar, zelador, auxiliar de serviços gerais. 
g. Serviços – Cobrado de ônibus, costureiro, cozinheiro, porteiro, recepcionista, segurança, vigia,  
h. Profissional da saúde – enfermeiro, técnica de enfermagem, massoterapeuta, terapeuta ocupacional, 
farmacêutico. 
i. Outros –  andarilho, adestrador de cães, agente penitenciário, cabeleireiro, estivador, estofador, 
funileiro, garçom, juiz de direito, lapidador, lutador de luta livre, manicure, minerador de cal, músico, 






TABELA 30 - IDADE, SEXO, ESCOLARIDADE E OCUPAÇÕES MAIS FREQUENTES DE 













Sexo masculine – n(%) 11 (78,5) 169 (72,5) 
Escolaridade 
n (%) 
4 (28,5) 47 (20,1) 
0-8anos
a
 2 24 
8 anos 0 7 
8-11 anos 0 1 
11 anos 1 6 
Superior incompleto 0 4 
Superior  0 5 







Administrativos 0 17 
Agricultor  0 6 
Autônomo  0 18 
Comerciante  2 17 
Estudante  0 7 
Madeireiro 1 7 
Motorista 1 22 
Operário 1 11 
Pedreiro 2 21 
Profissional da saúde 1 4 
Serviços 0 22 
Serviços gerais 2 46 
Outros 2 27 
a. Apenas um paciente descrito como analfabeto 
b. Administrativos – administrador, cartorário, auxiliar de almoxarifado, digitador, contador, bancário, 
secretária. 
c. Autônomo – pacientes declarados autônomos, desempregados, pensionistas e aposentados 
d. Madeireiro  – madeireiro, marceneiro, trabalhador de reflorestamento. 
e. Motorista  – motorista, caminhoneiro, manobrista, taxista, mecânico 
f. Serviços gerais – doméstica, do lar, zelador, auxiliar de serviços gerais. 
g. Serviços – Cobrado de ônibus, costureiro, cozinheiro, porteiro, recepcionista, segurança, vigia,  
h. Profissional da saúde – enfermeiro, técnica de enfermagem, massoterapeuta, terapeuta ocupacional, 
farmacêutico. 
i. Outros –  andarilho, adestrador de cães, agente penitenciário, cabeleireiro, estivador, estofador, 
funileiro, garçom, juiz de direito, lapidador, lutador de luta livre, manicure, minerador de cal, músico, 




ANEXO C - Detalhamento dos achados clínicos na admissão 
TABELA 31 - SINAIS E SINTOMAS NA APRESENTAÇÃO CLÍNICA, POR GRUPO, DE ACORDO 









Cefaléia 156 (80) 16 (80) 23 (88,5) 
Duração em dias
a
 10 (5; 21) 7 (4; 20)  30 (10; 50) 
Característica 79 (50,6) 8 (50) 11 (47,8) 
Pulsátil  57 (72,1) 3 (37,5) 7 (63,6) 
Continua  16 (20,2) 4 (50) 6 (54,5) 
Aperto  10 (12,6) 0 (0) 2 (18,2) 
Fotofobia  14 (17,7) 2 (25) 3 (27,3) 
Fonofobia  8 (10,1) 2 (25) 3 (27,3) 
Intensidade  56 (35,9) 3 (18,7) 5 (45,4) 
Leve  2 (3,7) 0 (0) 0 (0) 
Moderada  4 (7,1) 0 (0) 0 (0) 
Forte  50 (89,3) 3 (100) 5 (100) 
Localização  125 (80,2) 13 (65) 17 (65,4) 
Frontal  60 (48) 5 (38,4) 4 (23,5) 
Holocraniana  47 (37,6) 5 (38,4) 9 (52,9) 
Occipital  19 (15,2) 1 (7,7) 4 (23,5) 
Nucalgia  10 (8) 1 (7,7) 0 (0) 





 38,5 (38; 39) 38,3  (37,8; 38,9) 38,5 (38,2; 38,7) 
Duração
a
  7 (3; 14,8) 5 (2; 6) 5 (1; 5) 
Rigidez de nuca 99 (50,7) 3 (15) 11 (42,3) 
Presente  53 (53,5) 3 (100) 10 (90,9) 
Turvação visual 24 (12,3) 1 (5) 5 (19,2) 
Duração
a
 6 (2,5; 15)  14,5 (11; 26) 
Rebaixamento do nível de 
consciência 
50 (25,6) 5 (25) 13 (50) 
Duração 2 (1; 3,3) 5,5 (5,3; 5,8) 7 (3,5; 12) 
Glasgow  88 (45,1) 9 (45) 10 (38,4) 
Escore
a
  15 (14; 15) 15 (14; 15) 14 (11,5; 14) 
Náuseas 61 (31,3) 7 (35) 6 (30) 
Duração
a
 7,5 (4; 20,8) 25,5 (16; 30) 7 (4; 33,5) 
Vômitos 118 (60,5) 8 (40) 17 (85) 
Duração
a
 7 (3; 12) 21 (2; 30) 21 (6; 35) 
Tosse 47 (24,1) 1 (5) 3 (11,5) 
Duração
a
  15 (7; 60) 
 
7 
Dispneia  18 (9,2) 1 (5) 1 (3,8) 
Duração
a
  12 (5,5; 18,8)   
Emagrecimento  67 (34,3) 2 (5) 11 (42,3) 
Peso em Kg
a
 10 (6; 14) 3 (2; 4) 8 (5,5; 10) 
Tempo
a
  60 (30; 90) 15,5 (8,2; 22,8) 30 (30; 45) 
Déficit neurológico focal 37 (18,9) 2 (5) 12 (46,1) 
Crises epilépticas 10 (5,1) 0 (0) 0 (0) 
Dados descritos em n(%) 





TABELA 32 - SINAIS E SINTOMAS NA APRESENTAÇÃO CLÍNICA, POR GRUPO, DE ACORDO 







Cefaléia 12 (92,3) 183 (85,5) 
Duração em dias
a
 17 (7,75; 37,5) 10 (5; 28,5) 
Característica 6 (50) 92 (50,2) 
Pulsátil  3 (50) 64 (69,5) 
Continua  3 (50) 23 (25) 
Aperto  2 (33,3) 10 (10,9) 
Fotofobia  0 (0) 19 (20,6) 
Fonofobia  0 (0) 13 (14,1) 
Intensidade  5 (41,6) 59 (32,2) 
Leve  0 (0) 2 (0) 
Moderada  0 (0) 4 (6,8) 
Forte  5 (100) 53 (89,8) 
Localização  9 (75) 146 (74,9) 
Frontal  2 (20) 67 (45,9) 
Holocraniana  5 (41,6) 56 (38,3) 
Occipital  3 (25) 21 (14,4) 
Nucalgia  0 (0) 11 (7,5) 





 39  38,5 (38; 39) 
Duração
a
  5  6,5 (3; 14) 
Rigidez de nuca 3 (23) 110 (48,2) 
Presente  2 (66,6) 64 (58,2) 
Turvação visual 2 (15,4) 28 (12,3) 
Duração 15 7 (3; 15) 
Rebaixamento do nível de 
consciência 
4 (30,8) 64 (28,1) 
Duração
a
 4,5 (1,8; 8,8) 2,5 (1,25; 5) 
Glasgow  5 (41,6) 102 (44,7) 
Escore
a
  14 (14; 15) 15 (14; 15) 
Náuseas 3 (23) 71 (31,1) 
Duração
a
 4 (2,5; 5,5) 8 (4; 21) 
Vômitos 7 (53,8) 136 (59,6) 
Duração
a
 30 (15; 40) 7 (3; 14) 
Tosse 4 (30,7) 47 (20,6) 
Duração
a
  30 (18,5; 45) 14 (7; 60) 
Dispneia  1 (7,7) 19 (8,3) 
Duração
a
  12 (5,5; 18,7) 
Emagrecimento  4 (30,7) 76 (33,3) 
Peso em Kg
a
 9,5 (8; 11) 10 (6: 14) 
Tempo
a
  40 (30; 52,5) 60 (30:90) 
Déficit neurológico focal 8 (61,5) 43 (18,8) 
Crises epilépticas 0 (0) 10 (4,4) 
Dados descritos em n(%) 







TABELA 33 - ALTERAÇÕES NEUROLÓGICAS ENCONTRADAS NA APRESENTAÇÃO, POR 
GRUPO DE ACORDO COM O ESTADO IMUNOLÓGICO. 
Alteração neurológica
a
 HIV + ID  IC 
Perda de acuidade visual 1 (0,5)  1 (3,8) 
Amaurose fugaz 1 (0,5)   
Anisocoria 6 (3)   
Diplopia  7 (3,6) 1 (5) 2 (7,7) 
Desvio do olhar conjugado 1 (0,5)   
Paralisia facial 6 (3)  1 (3,8) 
Hipoacusia 1 (0,5)  4 (15,4) 
Paresia 12 (6,1)  1 (3,8) 
Plegia    1 1 (5)  
Hipoestesia  1 (0,5)   
Parestesia  5 (2,5)  2 (7,7) 
Disartria 5 (2,5)  2 (7,7) 
Dismetria  4 (2)  1 (3,8) 
Disdiadococinesia  2 (1)  1 (3,8) 
Ataxia de marcha 1 (0,5)  1 (3,8) 
Babinski unilateral 1 (0,5)   
Alucinações visuais 2 (1)  2 (7,7) 
Declínio cognitivo   1 (3,8) 
a – dados descritos em n (%) 
 
TABELA 34 - ALTERAÇÕES NEUROLÓGICAS ENCONTRADAS NA APRESENTAÇÃO, POR 
GRUPO DE ACORDO COM O COMPLEXO DE ESPÉCIES. 
Alteração neurológica n(%)
a
 CECG CECN 
Perda de acuidade visual 1 (7,7) 1 (0,4) 
Amaurose fugaz  1 (0,4) 
Anisocoria  6 (2,6) 
Diplopia  1 (7,7) 9 
Desvio do olhar conjugado  1 (0,4) 
Paralisia facial 1 (7,7) 6 (2,6) 
Hipoacusia 2 (15,4) 3 (1,5) 
Paresia 1 (7,7) 12 (5,2) 
Plegia    1 (0,4) 
Hipoestesia   1 (0,4) 
Parestesia  3 (23) 4 (1,7) 
Disartria 2 (15,4) 5 (2,2) 
Dismetria  1 (7,7) 4 (1,7) 
Disdiadococinesia  1 (7,7) 2 (0,9) 
Ataxia de marcha  2 (0,9) 
Babinski unilateral  1 (0,4) 
Alucinações visuais 1 (7,7) 3 (1,5) 
Declínio cognitive  1 (0,4) 







ANEXO C – Detalhamento dos achados em exames de imagem. 
TABELA 35 - IMAGEM PULMONAR NA ADMISSÃO, DE ACORDO COM O GRUPO. 
Achados
a
 HIV + ID  IC CECG CECN 
n (%) 64 (32) 7 (35) 16 (61,5) 9 (64,3) 78 (33,5) 
Normal  25 (39) 1 (14,3) 3 (18,7) 1 (11,1) 28 (35,9) 
Abcesso 1 (1,5)    1 (1,3) 
Atelectasia 3 (4,7)    3 (3,8) 
Localização 2(I)  
1(M) 
   2(I) 
1(M) 
Aumento hilar 2 (3,1)    2 (2,5) 
Broncograma 5 (7,8)   1 (11,1) 4 (5,1) 
Localização 1 
4(I) 
  1 4(I) 
Cavitação 5 (7,8) 2 (28,5)   7 (9) 
Localização 1  
1 (I)  
3 (S)  
 
1 (M)  
1 (I) 




Condensação 7 (11) 2 (28,5) 1 (6,2) 2 (22,2) 8 (10,2) 
Localização 1 (B)  
2 (D) 
1 (I)  
1 (M) 
2 (S)  




1 (D)  
3 (I) 
1 (M)  
2 (S) 
Derrame pleural   1 (B) (6,2)  1 (B) (1,3) 
Hiperinsuflação 2 (3,1)    2 (2,5) 
Infiltrado 
intersticial 
9 (14)  2 (12,5) 1 (11,1) 10 (12,8) 
Localização 8 (D) 
1 (H) 




4 (6,2)    4 (5,1) 
Localização 2 (D) 
1 (I)  
1 (S)  
   2 (D) 
1 (I) 
1 (S) 
Massa 1 (1,5)  4 (25) 3 (33,3) 2 (2,5) 




3 (S)  
 





2 (3,1) 1 (14,2) 4 (25) 1 (11,1) 6 (7,6) 
Localização 1 (D) 
1 (I) 
1 (S) 
1 2 (D) 
1(I) 
2 (S) 




Lesão nodular 4 (6,2) 2 (28,5) 3 (18,7) 2 (22,2) 7 (9) 
Localização 2 (D) 
1 (I) 
1 (M)  
 
1(I) 











1 (M)  
1 (S) 
a – dados descritos em números, e porcentagem dos exames realizados por grupo e subgrupo. A 
localização da lesão, quando disponível, foi descrita em número de lesões. (B) bilateral, (C) 





TABELA 36 - ACHADOS NA IMAGEM ENCEFÁLICA REALIZADA NA ADMISSÃO, DE 
ACORDO COM O GRUPO. 
Achados
a
  HIV + ID  IC CECG CECN 
n (%) 139 (69,5) 12 (60) 22 (84,6) 12 (85,7) 161 (69) 
Normal 54 (38,8) 4 (33,3) 5 (22,7) 3 (25) 60 (37,2) 
















Microangiopatia  1 (0,7)  2 (9)  3 (1,8) 
Lesão hiper
b
 1 (0,7) 1 (8,3) 1 (4,5)  3(1,8) 



















































Hidrocefalia 19 (13,6) 1 (8,3) 4 (18,1)  24 (14,9) 
Lesão captante de 
contraste 
6 (4,3)  2 (9) 1 (8,3) 7 (4,3)  
Criptococoma  3 (2,1)  2 (9) 2 (16,6) 3 (1,8) 
Atrofia 37 (26,6) 2 (16,6)   2 (9)  41 (25,5) 
Edema 6 (4,3)   1 (8,3) 6 (3,7) 
a - dados descritos em números, e porcentagem dos exames realizados por grupo e subgrupo. A 
localização da lesão, quando disponível, foi descrita em número de lesões. (A) fossa anterior,  (C) 
caudado, (D) fossa média, (E) efeito massa, (G) meninge, (I) cápsula interna, (L) tálamo, (M) 
mesencéfalo, (N) ponte, (O) occipital, (P) parietal, (R) córtex, (S) fossa posterior, (T) temporal, (U) 
putame, (V) vários, (Y) ínsula, (W) gânglios da base. 
b – lesão hipertensa na tomografia ou hiperintensa em FLAIR 












ANEXO D – Detalhamento do tratamento antifúngico. 
TABELA 37 - TRATAMENTO ANTIFÚNGICO, DE ACORDO COM O GRUPO. 
 HIV + ID  IC CECG CECN 
Anfotericina B 
n(%) 
171 (85,5) 14 (66,6) 24 (92,3) 13 (92,8) 198 (84,9) 








950 (530; 1455) 550 (282,5; 980) 
Dias de tratamento  15 (7; 27) 23 (13; 30) 24,5 (16; 63) 29 (16; 43) 16 (9; 27) 
Fluconazol n() 
400-1200mg/d 
Dias de tratamento  
Fluconazol n(%) 
100-300mg/d 
Dias de tratamento  
116 (56) 
 




27 (15; 163) 
10 (58) 
 




27 (20; 68) 
13 (50) 
 




78 (36; 202) 
6 (42,8) 
 
65 (30; 134) 
 
4 (28,5) 






29 (15; 154) 
Fluconazol 
1200mg/d (n%) 
Dias de tratamento 
5 
 




0 0 6 
 
22 (20; 22) 
Fluconazol 
800mg/d (n%) 
Dias de tratamento 
33 
 
15 (7; 41) 
0 6 
 
31 (19; 45) 
4 
 
23 (15; 43) 
35 
 
17 (7; 42) 
Fluconazol 
600mg/d, n(%) 
Dias de tratamento 
7 
 












19 (13; 32) 
Fluconazol 
400mg/d, n(%) 
Dias de tratamento 
85 
 
18 (9; 68) 
8 
 






59 (22; 106) 
99 
 
21 (9; 84) 
Fluconazol 
300mg/d, n(%) 
Dias de tratamento 
4 
 









22 (19; 23) 
Fluconazol 
200mg/d, n(%) 
Dias de tratamento 
33 
 
65 (13; 240) 
5 
 
29 (18; 81) 
4 
 






34 (10; 183) 
Fluconazol 
150mg/d, n(%) 
Dias de tratamento 
0 0 3 
 








100mg/d, n (%) 
Dias de tratamento 
7 
 
17 (16; 32) 
1 
26 
0 0 8 
 
21 (16; 30) 
Itraconazol 200-
400mg/d 
Dias de tratamento 
5 
 












13 (8; 24) 
5-fluocitocina 















Dias de tratamento 







a-  6 pacientes fizeram um segundo ciclo de fluconazol 400mg/d com duração mediana (IQR) de 68 dias 
(21; 132) 




ANEXO E – Detalhamento dos pacientes excluídos por ausência de sorologia 
conhecida para HIV. 
 
TABELA 38 - PACIENTES EXCLUÍDOS POR AUSÊNCIA DE SOROLOGIA CONHECIDA PARA 
HIV, CONDIÇÃO DE BASE, IDADE, SEXO, ANO DE ADMISSÃO E ÓBITO POR 
PACIENTE. 
Condição de base Idade Sexo  Ano de 
admissão 
Óbito  
Transplante renal e gota 42 M 1987 Sim 
Lupus eritematoso sistêmico, nefrite lúpica 17 F 1988 Sim 
Linfoma cutâneo tipo micose fungóide 52 M 1989 Sim 
Nenhuma 55 F 1990 Sim 
Linfoma T 63 M 1991 Sim 
Hepatite B com sinais de insuficiência hepática 56 M 1992 Sim 
Transplante renal, Diabetes melitus e hipertensão 
arterial sistêmica hepatite C e B, plaquetopenia 
45 F 1994 Sim 
Úlcera gástrica e cólon espástico 48 M 1994 Não 
Nenhuma  11 F 1994 Não 
Lúpus eritematoso sistêmico e nefropatia 21 M 1987  Sim 
Lúpus eritematoso sistêmico e AVC prévio 40 F 1997  Sim 
Linfoma MALT em cólon, sigmoide e reto 54 F 1999  Sim 
Cirrose hepatica 50 M 1995  sim 
Diabetes melitus e hipertensão arterial sistêmica 48 F 2006 sim 
APÊNDICE 1 - Quadros mostrando principais características metodológicas e achados de estudos anteriores avaliando características de LCR 
em pacientes acometidos por meningite criptocócica.  
 
a -Valores médios; 
b - N (%); 






QUADRO 2 - PRINCIPAIS ESTUDOS QUE AVALIARAM AS CARACTERÍSTICAS DO LCR EM MENINGITE CRIPTOCÓCICA, E PRINCIPAIS RESULTADOS DO 
LCR, POR GRUPO ESTUDADO. 











Não. Sim, incluídos apenas pacientes 
imunocompetentes. 
Sim. Não, estudo inclui pacientes com criptococose, não 
só meningite. 
Grupos Sem AIDS Com AIDS CE C. neoformans CE. C. gattii HIV+ HIV 
negativo 
(p) Imunocompetente Imunodeficiente 
(todos) 
(p) 
















  8 (100) 20 (87)       
Proteínas 110mg/dL 81mg/dL      1,6g/L 0,8g/L 0,07 
Glicose 42mg/dL 47 mg/dL   34mg/dL 31mg/dL 0,9 1,5mmol/L 1,9mmol/L  
MD positivo   5 (63) 14 (61)    62,5% 86,7%  
Cultura positiva   8 (100) 18 (78) 91% 78% 0,65    
Antígeno 
criptocócico  




256 16 0,62 810 583  
 
 
QUADRO 2 - PRINCIPAIS ESTUDOS QUE AVALIARAM AS CARACTERÍSTICAS DO LCR EM MENINGITE CRIPTOCÓCICA, E PRINCIPAIS RESULTADOS 
DO LCR, POR GRUPO ESTUDADO (CONTINUAÇÃO). 









Não especificado na metodologia. (p) disponível apenas para comparação 
entre HIV- e HIV+ 
Sim, todos HIV+ Não especificado na metodologia 
Grupos C. 
neoformans 
C. gattii HIV- HIV+ (p)  Virgem de 
TARV 
Em TARV (p) HIV+ HIV - (p) 



































MD positivo      72% 56% 0,03 68% 61% 0,66 
Cultura 
positiva 




76 7 50 33 0,001    47% 43% 0,74 
a. Descrito em N 












QUADRO 2 - PRINCIPAIS ESTUDOS QUE AVALIARAM AS CARACTERÍSTICAS DO LCR EM MENINGITE CRIPTOCÓCICA, E PRINCIPAIS RESULTADOS 
DO LCR, POR GRUPO ESTUDADO (CONTINUAÇÃO). 









Não especificado na metodologia. Não especificado na metodologia, pacientes HIV+ foram 
excluídos. 
Não especificado na metodologia, estudo incluiu 
pacientes com criptococose, não só meningite 




HIV+ HIV negativo (p) 
























 0,13    
Pleocitose 
(>5células) 
      41% 50% 0,61 


















MD positivo 68,6% 50% 0,1 89,5% 94,3% 0,6 80% 50% 0,03 
Cultura 
positiva 




70,6% 53,7% 0,13 1:2048 1:2048 0,77    









QUADRO 2 - PRINCIPAIS ESTUDOS QUE AVALIARAM AS CARACTERÍSTICAS DO LCR EM MENINGITE CRIPTOCÓCICA, E PRINCIPAIS RESULTADOS DO 
LCR, POR GRUPO ESTUDADO (CONTINUAÇÃO). 









Não especificado na metodologia. Todos HIV-, em ambos os grupos havia pacientes 
com outras causas de imunodepressão. 
Não especificado na metodologia. 
Grupos HIV + HIV - (p) Homens Homens (p) Homens Mulheres (p) 




25 25,5 0,79 266mmH2O 266mmH2O 0,27 266mmH2O 271mmH2O 0,66 
Células 10 89 0,052   0,014    
Pleocitose 
(>5células) 
         
Proteínas 60 104 0,26 0,94g/L 0,94g/L 0,142 0,94g/L 0,86g/L 0,11 
Glicose 45 34,5 0,62 2,08mmol/L 2,08mmol/L 0,009 2,08mmol/L 1,64mmol/L 0,8 
MD positivo 81% 50% <0,001       
Cultura 
positiva 




61% 16% 0,03       

















APÊNDICE 4 -Resumos publicados em anais de congressos. 
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APÊNDICE 5 – Artigo publicado em periódico  
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